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PREFACE A L’EDITION FRANCAISE 


Biochimie medicale, cliniquc, pathologiquc... autant dc 
synonymes pour unc meme finalite : apprehendcr la 
place, c’est-a-dire la valeur informative, des examens bio- 
chimiques dans la demarche diagnostique, 1c suivi d’une 
pathologie don nee ou d'un traitement medicamenteux. 
Pendant longtcmps, la biochimie medicate fut cssentiel- 
lement analytique et descriptive, et il sagissait sans 
aucun doute d’un prealable indispensable. Toutefois, 
revolution considerable des methodes d'analyse, qui 
permet une prise en charge automatisee des bilans de 
routine et, au-dela, d'examens beaucoup plus specialises, 
de meme que f explosion des techniques de biologic 
moleculaire, ne lui permettait plus de rester confinee a 
ce niveau. Le biochimiste clinicien du troisieme mille- 
naire se doit d etre avant tour physiopathologiste et 
metabolicien, ce qui suppose une connaissance appro- 
fondie des mecanisnies sous-tendant les principaux pro¬ 
cessus pathologiques. 

Un ouvrage de biochimie medicale, qui depasserait 
l interpretation semiologique classique et la simple enu¬ 
meration de principes analytiques, devrait done etre a la 
fois traite de physiologie, de metabolisme, de pathologie 
et de therapeutique. Synthese impossible ? Synthese reus- 
sie par William J. Marshall et son collegue Stephen 
K. Bangert! Bien sun comme nos auteurs 1c signalent avec 
modestie dans la preface anglaise, le volume de leur 
ouvrage ne leur permet pas d’aborder en detail tous ces 
elements, mais ressentiel est bien la, et la somme de 
connaissances rasscmblees donne une idee tout a fait 
claire du role du biochimiste au sein de Lequipe medi¬ 
cale : non pas un prestataire dc services, mais un 
conseiller en matiere de prescription et d'interpretation 
des examens. 


Traduire fouvrage de William J. Marshall et Stephen 
K. Bangert a ete pour moi un reel plaisir ; j’espere avoir 
respecte Hdelement la pensee des auteurs en evitant, 
autant que faire se peut, une certaine lourdeur inherente 
a ce genre d’exercice. La traduction franchise de cette 
5 C edition, actuelle et bien illustree, me parait combler un 
vide sur le marche du livre medical et sera sans nul doute 
profitable aux etudiants et incernes en medecine ou en 
pharmacie, ainsi cju aux scientifiques et aux eleves des 
ecoles paramedicales qui souhaiteraient &e reterer a un 
ouvrage de synthese en biochimie medicale. La place 
importance accordee aux cas cliniques et aux questions 
d'autoevaluation, accompagnes de reponses precisement 
argumenrees, privilegiant le raisonnement physiopatho- 
logique, ne fait que renforcer cette conviction. 

Je tiens particulierement a remercier Dragos Bobu, 
Muriel Chabert et fensemble de leurs collaborateurs 
d’Elsevier France pour notre interaction cordiale et 
constructive tout au long de felaboration de cette edition 
fran^aise. 

En concluant, je souhaiterais dedier ce travail a ma mere 
et a la memoire de mon pere, pour famour re^u, pour tout 
ce quils ont rendu vrai et possible dans ma vie, ainsi qua 
Mademoiselle Maryse Solere, professeur honoraire a Tuni- 
versite Montpellier 1, a qui j’ai eu fhonneur de succeder et 
qui m’a transmis sa passion de fenseignement. 

Eric Raynaud 

Professeur de biochimie metabolique et clinique 
a Punwersite Montpellier-1 
Biologiste au centre hospitalier universitaire 

de Montpellier 
Fevrier 2005 


PREFACE A LA 5 E EDITION ORIGINALE 


Depuis la l rt edition de cet ouvrage, parue en 1988, les 
ventes cumulecs en langue anglaise ont depasse les 
50 000 exemplaires, et la publication de la 5 C edition, 
quatre ans seulement apres la 4 C , confirme l interet constant 
des lecteurs. En plus d une revision complete, cette edi¬ 
tion est marquee par deux grandes nouveautes : d’abord, 
l'introduction de la polychromie et ensuite, l arrivee 
dun deuxieme auteur. Alors que 1'elaboration d une 
6 e edition est deja en vue, William J. Marshall s’approche 
de la rctraite ; pour que Touvrage rcstc dans la mcme 
dynamique et garde tout son attrait, il a demande a son 
collegue et ami Stephen K. Bangert de le rejoindre dans 
la preparation de cette edition, avec le desir qu il 
reprenne plus tard le flambeau. 

Comme precedemment, cette collaboration a ete sti- 
mulante pour nous deux, et nous croyons que cette edi¬ 
tion a beaucoup profite de nos critiques constructives et 
des discussions issues de cc partenariat. 

Les objectifs principaux demeurent les memes et sont 
essentiellement de deux ordres : discuter I'utilisation des 
examens biochimiques dans [’exploration et la prise en 
charge des pathologies, et aborder les nombreuses situa¬ 
tions qui ont une etiologie metabolique II ne s agit pas 
de proposer un ouvrage de reference sur les maladies 
metaboliques, bien que nous ayons inclus beaucoup plus 
de cas cliniques et de demarches diagnostiques qu'il ne 
sen trouve habituellement dans les manuels de biochi- 
mic clinique, cela pour bien placer notre sujet dans le 
contexte de la pratique clinique. Dans ce but, nous 
avons ouvert nos colonnes a d’autres techniques d’explo- 
ration lorsque cela nous paraissait necessaire, puisqu il 
faur reconnaitre que, ces dernieres annees, le dcveloppe- 
ment des methodes d’imagerie, par exemple, a conside- 
rablemcnt modifie les schemas classiqucs d’exploration 
ainsi que la contribution des analyses biochimiques au 
diagnostic. Si nous n'avons pas cherche a ecrire un 
ouvrage de physiologic ou de biochimie generalc, nous 
avons continue a donner les bases physiopathologiques 


qui suus-tendent I’utilisation dcs tests biochimiques en 
pratique clinique. 

Nous croyons que cet ouvrage, qui combine les 
domaines dcs sciences fondamentales et de la clinique, 
trouvera ses lecteurs essentiellement parmi les etudiants 
des premier et deuxieme cycles des facultes de medecine. 
11 apparait evidemment tres interessant pour deux autres 
categories d'etudiants : les pharmaciens et les scienti- 
fiques, qui abordent eux aussi la biochimie clinique, sans 
oublier les internes en medecine et en pharmacie. 

En vue de la preparation aux examens, nous avons 
augmente la partie concernant rautoevaluation, avec des 
questions a choix simple, a choix multiple et de nom- 
breux commentaires. 

Le texte a ete entierenient revise : les donnees obsole- 
tes ont etc supprimees et de nouveaux elements ont ete 
introduits, en relation avec revolution de la demarche 
clinique et des connaissances. Plusieurs collcgues ont 
effectue une rclecture des chapitres correspondant a leur 
specialite : par ordre alphabetique, Ruth Ayling, Susan 
Chambers et Beverley Harris. Nous les remercions cha- 
leureusement pour leur aide, ainsi que nos etudiants et 
nos correspondants dans le monde qui nous ont Fait part 
de leurs critiques constructives. Nous assumons bien sur 
totalement la responsabihte de ce texte. 

C’est un plaisir de remercier Timothy Horne et Sian 
Jarman, ainsi que leurs collaborateurs des Editions 
Elsevier pour Tedition de notre ouvrage. 

Dans la vie, nous sommes accompagnes par nos epou- 
ses bien-aimees, Lorraine (Bangert) et Wendy (Marshall), 
qui, malgre leurs nombreux engagements aupr£s de leurs 
etudiants, nous ont apporte un soutien inconditionnel. 
Nous leur dedions cet ouvrage. 

2004 

W.J.M. 

S.K.B. 


POUR EN SAVOIR PLUS 


Les references bibliographiques deviennent rapidement 
obsoletes. Les lecteurs qui souhaiteraient plus d’informa- 
tion sur un sujec particulier peuvent utiliser les bases de 
donnees specialises dans les periodiques medicaux et 
scientifiques, par exemple Medline (base de donnees de 
la National Library of Medicine aux Etats-Unis, qui 
repertorie plus dc 9 millions de revues generales et d’ar- 
tides originaux, publics dans presque 4 000 periodiques). 

Les periodiques qui publient des articles ou des revues 
de biochimie clinique sont par exemple les Annals of 
Clinical Biochemistry et Clinical Chemistry . Chaque 


numero A*Endocrine and Metabolism Clinics of North 
America comporre un ensemble d’articles dont beaucoup 
sont en relation directe avec la biochimie clinique. Les 
journaux medicaux generalistes comme le British 
Medical Journal* le Lancet et le New England Journal of 
Medicine proposent egalement de temps en temps des 
editoriaux et des revues dans ce domaine. Les numeros 
mensuels de Medicine comportent des cahiers de refe¬ 
rences qui sont actualises to us les trois ans et dont la 
lecture est vivement recommandee. 


ABREVIATIONS 


ACAT 

Acyl CoA : cholesterol acyl transferase 

ACE 

Antigene carcino-embryonnaire 

ACTH 

Hormone adrenocorticotrope 
ou corticotrophine 

AD 

Autosomique dominant 

ADH 

Hormone antidiuretique ou vasopressine 

ADN 

Acide desoxyribonucleique 

AFP 

a-feetoproteine 

AGNE 

Acides gras non esterifies 

ALA 

Acide 5-aminoIevulinique 

ALAT 

Alanine aminotransferase 

AMP 

Adenosine monophosphate 

ANP 

Peptide atrial natriuretique 

APRT 

Adenine phosphoribosyl transferase 

APUD 

Amine precursor uptake and decarboxylation 

AR 

Autosomique recessif 

ARN 

Acide ribonucleique 

ASAT 

Aspartate aminotransferase 

ASI 

Activite sympathomimetique intrinseque 

ATP 

Adenosine triphosphate 

ATR 

Acidose tubulaire r^nale 

AVC 

Accident vasculaire cerebral 

2,3-BPG 

2,3'bisphosphoglycerate 

CA 

Antigene carbohydrate 

CCK 

Cholecystokinine 

CETP 

Cholesterol ester transfer protein 

CHC 

Carcinome hepatocellulaire 

CIVD 

Coagulation intravasculaire disseminee 

CK 

Creatine-kinase 

CM 

Chylomicrons 

COMT 

Catechol-O-methyltransferase 

CPER 

Cholangiopancreatographie endoscopique 
retrograde 

CRH 

Hormone hypothalamique de liberation 
de Phormone adrenocorticotrope, 
ou corticoliberine 

CRP 

Proteine C-reactive 

CT-scan 

Scanner, tomodensitometrie 

CV 

Coefficient de variation 


DEXA Dual-energy X-ray absorptiometry 

(absorptiometrie biphotonique a rayons X) 
DFG Debit de filtration glomerulaire 

DHEA Dehydroepiandrosterone 

DHT Di hydro testosterone 

DIC Diabete insipide central 

DIN Diabete insipide nephrogenique 

DIT Diiodotyrosine 

DPCA Dialyse peritoneale continue ambulatoire 

ECG Electrocardiogramme 

EDTA Acide ethylene-diamine-tetra-acetique 

EGF Epidermal growth factor (facteur de croissance 

epidermique) 

ET Ecart type 

FD Fonctions discriminantes 

FN Faux negatif 

FP Faux positif 

FSH Hormone folliculo-stimulante 

GAD Glutamate decarboxylase 

GF Growth factors (facteurs de croissance) 

y-GT y-glutamyl- transferase 

GH Growth hormone (hormone de croissance) 

GHRH Growth hormone-releasing hormone (hormone 

de liberation de Thormone de croissance) 
GIP Polypeptide inhibiteur gastrique 

GMP Guanosine monophosphate 

GMSI Gammapathie monoclonale de signification 

indeterminee 

GnRH Gonadotrophin-releasing hormone (hormone 

de liberation des gonadotrophines) 

Hb Hemoglobine 

HbCO Carboxyhemoglobine 

HBDH Hydroxybutyrate dehydrogenase 

HbS Hemoglobine S 

hCG Hormone chorionique gonadotrope 

humaine 

HCS Hyperplasie congenitale des surrenales 

HDL High density lipoproteins (lipoproteines de 

haute densite) 
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HF 

Hypercholesterolemie familiale 

OTC 

Ornithine transcarbamylase 

HGPRT 

Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 

PABA 

Acide p-aminobenzoique 


transferase 

PAI 

Porphyrie aigue intermittente 

HMG-coA 

Hydroxymethylglutaryl coenzyme A 

FAL 

Phosphatase alcaline 

HMMA 

Acide 4-hydroxy-3-methoxy-mandelique 

PBG 

Porphobilinogene 

IDL 

Intermediate density lipoproteins 

PCR 

Polymerase chain reaction (reaction d’amplifi- 


(lipoproteines de densite intermediaire) 


cation en chaine par polymerisation) 

IGF 

Insulin-like growth factors (facteurs 

PCU 

Phenylcetonurie 


de croissance analogues de l’insuline) 

POMC 

Pro-opiomelanocortine 

IL 

Interleukine 

PP 

Polypeptide pancreatique 

IMC 

Indice de masse corporelle 

PSA 

Prostate specific agent (antigene specifique 

IMP 

Inosine monophosphate 


de la prostate) 

IR 

Intervalle de reference 

PTH 

Parathormone ou hormone parathyroidienne 

IRA 

InsufFisance renale aigue 

PTHrP 

Peptide apparente a Thormone parathyroi¬ 

IRC 

InsufFisance renale chronique 


dienne 

IRM 

Imagerie par resonance magnetique 

PIIINP 

Propeptide aminotermina! du procollagene 

LADA 

Latent autoimmune diabetes of adulthood 


de type III 


(diabete auto-immun latent de Fadulte) 

Qi 

Quotient intellectuel 

LCAT 

Lecithine-cholesterol acyl transferase 

RFLP 

Restriction fragment length polymorphisms 

LCR 

Liquide cephalorachidien 


(detection des polymorphismes de longueur 

LDH 

Lactate deshydrogenase 


de fragments de restriction) 

LDL 

Low density lipoproteins (lipoproteines 

ROC 

Receiver operating characteristic curves 


de basse densite) 

rT3 

Triiodothyronine reverse 

LEC 

Liquide extracellulaire 

SHBG 

Sex hormone-binding globulin 

LED 

Lupus erythemateux dissemine 

SIADH 

Syndrome de secretion inappropriee 

LH 

Hormone luteinisante 


de Phormone antidiuretique 

LH 

Lipase hepatique 

SNC 

Systeme nerveux central 

LIC 

Liquide extracellulaire 

STM 

Suivi des traitements medicamenteux 

LP(a) 

Lipoproteine (a) 

T3 

Triiodothyronine 

LPL 

Lipoproteine lipase 

T4 

Thyroxine 

LR 

Likelihood ratio (rapport de vraisemblance) 

TBG 

Thyroxine-binding globulin 

LRP 

LDL-related receptor protein 

TGF 

Transforming growth factor (facteur 

LSN 

Limite superieure de la normale 


de croissance transformant) 

MIT 

Monoiodotyrosine 

THI 

Test dTypoglycemie insulinique 

MODY 

Maturity-onset diabetes of the young 

THS 

Traitement hormonal substitutif 


(diabete de la maturite survenant 

TRH 

Thyroliberine 


chez le jeune) 

TSH 

Thyrotropine, hormone thyreostimulante 

MSH 

Hormone melano-stimulante 

VGM 

Volume globulaire moyen 

NAD 

Nicotinamide adenine dinucleotide 

VIP 

Polypeptide vasoactif intestinal 

NADP 

Nicotinamide adenine dinucleotide 

VLDL 

Very low density lipoproteins (lipoproteines 


phosphate 


de tres basse densite) 

NAPQI 

N-acetyl p-benzoquinone-imine 

VMA 

Acide vanilmandelique 

NEM 

Neoplasies endocriniennes multiples 

VN 

Vrai negatif 

NPT 

Nutrition parenterale totale 

VP 

Vrai positif 

NSE 

Enolase neurone specifique 

VPN 

Valeur predictive negative 

170C-OHP 

17CX-hydroxyprogesterone 

VPP 

Valeur predictive positive 

OPK 

Ovaires polykystiques (syndrome) 

VS 

Vitesse de sedimentation 
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Chapitre 1 


PARAMETRES BIOCHIMIQUES 
EN MEDECINE CLINIQUE 


Introduction 

Utilisation des parametres biochlmlques 
Prelevement 

Analyse des prelevements et rendu 
des resultats 

Sources d’erreur 

Interpretation des resultats 

Utilite des parametres biologlques 
en Clinique 

Certification 

Depistage 


INTRODUCTION 

La fonction principale d un laboratoire de biochimie cli- 
nique, ou bien dc biochimie pathologique, est dc fournir 
les donnces biochimiques necessaires a la prise en charge 
dcs patients. Pour ctre utiles au praticien, ces informa¬ 
tions devront ctre precises, pertinentes et integrees de 
fa^on appropriee a la decision clinique. Ce chapitre envi¬ 
sage Fobtention de ces parametres et la fa^on dont ils 
devraient ctre utilises. 


UTILISATION DES PARAMETRES 
BIOCHIMIQUES 

Les parametres biochimiques sont largement utilises en 
medecine, a la fois dans les pathologies qui ont une base 
metabolique evidente (par exemple le diabete sucre, 
Fhypothyroidie) et celles pour lesquelles les perturba¬ 
tions biochimiques sont une consequence de l’etar patho¬ 
logique lui-meme (par exemple Finsuffisance renale ou 
les malabsorptions). Les parametres biochimiques sont 
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appliques au diagnostic, au pronostic, au suivi et au 
depistage (figure 1.1). 

Diagnostic 

Le diagnostic medical repose sur l histoire du patient, 
lorsqu elle cst disponible, sur les signes cliniques trouves 
lors de fexamen, sur les resultats des explorations ct, 
partois, retrospectivcment, sur la reponse au traitemcnt. 
Souvent, un diagnostic sur est pose sur la base de fin- 
terrogatoire et des donnees de fexamen clinique. I n 
dehors de cette situation, diverses hypotheses sont for- 
mulees a partir desquelles il est classiquement possible 
de realiser un diagnostic difterentiel. La biochimie et les 
autres explorations sont alors utiles pour Lure la part des 
choses. 

Les explorations sont choisies pour confirmer ou infir- 
mer un diagnostic, et il est important pour le clinicien de 
pouvoir jugcr de futilite des explorations retenues dans 
ccs differentes indications. Faire un diagnostic, meme in- 
complet, par exemple un diagnostic d'hvpoglvcemie sans 
en identifier dans un premier temps forigine, peut per- 
merrre la mi.sc en place d un traitemcnt. 

Pronostic 

Les parametres utilises en premiere intention dans un 
but diagnostique peuvent aussi fournir des elements de 
pronostic, et certains sont presents specifiquement dans 
ce but ; par exemple, les mesures repetees de creatinine 
plasmatique au cours de finsuffisance renale chronique 
permettent de definir le moment oil la dialyse devient 
necessaire. Certains parametres indiquent egalcment des 
beteurs de risque d une pathologic donnee ; par exemple, 
le risque coronarien augmente avec la concentration 
plasmatique du cholesterol. Toutefois, ccs notions de risque 
sont calculees a partir de donnees epidemiologiqucs 
generates et ne constituent pas une prediction precise au 
niveau individucl. 


Depistage 

Diagnostic 

■C 

Detection des 
situations infracliniques 

Confirmation ou 
infirmation du 
diagnostic clinique 

Suivi des patients 

Pronostic 

Suivi de Involution 
du patient ou de la 
reponse au traitement 

Informations sur 
revolution d’une 
pathologie 


Figure 1.1 Domames d’utilisation des parametres biochimiques. 


Suivi des patients 

l-ne indication importante des parametres biochimiques 
est le suivi des pathologies et de fettet des traitements. 
Dans ce but, on doit disposer de marqueurs approprics, 
par exemple fhemoglobine glyquee pour le suivi des 
patients diabetiques. Lc suivi biochimique permet aussi de 
depister les complications d'un traitemcnt, comme f hvpo- 
kaliemie avec certains medicaments diuretiques ; il est 
ainsi largement utilise pour la surveillance de la toxicite 
iatrogene, en particular au cours des essais cliniques mais 
aussi parlois dans des schemas therapeutiques bien etablis. 

Depistage 

Les parametres biochimiques sont largement utilises 
pour rechercher la presence d'un etat infraclinique. Le 
meilleur exemple est le depistage neonatal de la phenvl- 
cetonurie, pratique dans de nombreux pays, comme la 
France, les Etats-Unis ou le Royaume-Uni. Lutilisation 
de « profils biochimiques »>, correspondant a un ensem¬ 
ble de parametres realises en serie sur des automates, est 
discuree un peu plus loin dans ce chapitre. 

PRELEVEMENT 

Demande d f examen 

Le prelevcment destine a fanalyse doit etre obtenu et 
transporte au laboratoire scion une procedure bien defi- 
nie, si fon veut que les resultats contribuent signiheati- 
vement ail diagnostic. Cette procedure commence avec 
le lormulaire de demande d'examen, qui doit comporter 
les elements suivants : 

■ nom du patient, sexe et date de naissance ; 

■ numero d idenrification propre a fetablisscnient 
hospitalier, le cas echeant ; 

■ service/cliniqiie/adressc ; 

■ nom du mcdecin demandeur (numero de tele¬ 
phone pour les demandcs urgentes) ; 

■ diagnostic ou contexte clinique ; 

■ examen(s) dcmande(s) ; 

■ nature du prelevcment ; 

■ jour et heurc du prelevcment ; 

■ traitements medicamcntcux en cours. 

II est fundamental de fournir suffisamment d'infor- 
mation pour f identification du patient. I n pratique, dcs 
elements essentiels sont souvent oublies, ce qui entraine 
un retard dans la realisation de fanalyse et rend parlois 
impossible f interpretation des resultats. 

Des donnees cliniques precises et la nature des traite¬ 
ments suivis, notaniment medicamenreux, sont neces- 
saires pour permettre aux biologistes d apprecicr les 
resultats dans le contexte clinique. Les medicaments sont 
susceptiblcs d interferer in vitro avec les methodes analy- 
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tiques, ou de provoquer des modifications in vivo, simu¬ 
lant un processus pathologique ; par exemple, les estro- 
genes augmentent la thyroxine binding globulin (TBG) 
et, de ce fait, la concentration totale en thyroxine. 

Patient 

Certains parametres sont modifies par des facteurs 
comme la posture, la variability nycthemerale, etc. (figure 
1.2), et il peut etre necessaire de standardiser les condi¬ 
tions de prelevement. Des facteurs a prendre prioritaire- 
ment en consideration sont resumes a la figure 1.2 
et sont discutes plus loin dans les chapitres correspon- 
dants. 

Meme lorsque Ton applique des conditions de prele¬ 
vement standardises, les resultats de mesures iteratives 
(par exemple les determinations quotidiennes de la gly- 
cemie a jeun) presentent une repartition de nature gaus- 
sienne, se distribuant autour de la valeur « usuelle » de 
findividu. De fa^on caracteristique, la dispersion des 
valeurs, qui peut etre estimee par la determination de 
Tecart type (ET), est moins marquee pour les parame¬ 
tres soumis a une regulation stricte (par exemple la glyce- 
mie a jeun et la calcemie) que pour les autres (par exemple 
les activites enzymatiques plasmatiques). La variation 
biologique peut s’exprimer par le coefficient de variation 
(CV) pour mesures repetees, oil CV = ET X 100/moyenne 
des valeurs. 

Prelevement 

Le prelevement fourni doit etre adapte a I’examen 
demande. La plupart des analyses biochimiques sont 
realisees sur serum ou plasma, parfois aussi sur sang total 
(par exemple pour les « gaz du sang »), et des analyses 
d'urine, de liquide cephalorachidien, de liquide pleural, 
etc. peuvent aussi etre effectuees. La plupart des analy¬ 
ses peuvent etre realisees indifferemment sur serum ou 


Facteurs 

Exemples d’examens affectes 

Age 

Phosphatase alcaline 

Sexe 

St6roides sexuels 

Grossesse 

Thyroxine (totale) 

Position 

ProtSines 

Exercice 

Creatine kinase 

Stress 

Prolactine 

Statut nutritionnel 

Glucose 

Heure de prelevement 

Cortisol 


Figure 1.2 Quelques facteurs importants influengant les examens 
biochimiques. 


plasma mais, dans certains cas, il est tres important de 
prendre en consideration la nature du milieu ; par exem¬ 
ple, le serum est necessaire pour felectrophorese des pro- 
teines et le plasma pour la determination de Tactivite 
renine. Lors du prelevement, on doit eviter lhemolyse 
et, si le patient re^oit un traitement par voie intravei- 
neuse, le sang doit etre recueilli au niveau d’un site situe 
a distance (par exemple le bras oppose) pour eviter toute 
interference. L’heniolyse entraine une augmentation 
des concentrations plasmatiques en potassium et en 
phosphate ainsi que de factivite aspartate aminotransfe¬ 
rase, liberes des globules rouges. Lorsque Themolyse est 
une consequence d un retard dans la centrifugation de 
rechantilion (la centrifugation permet de separer les cel¬ 
lules sanguines du plasma), la concentration en glucose 
peut diminuer. D'autres parametres sont aussi affectes 
par le facteur hemolyse, selon la methode analytique 
appliquee. Le laboratoire doit toujours veiller a ne pas 
rendre de resultats errones. Il faut noter que des fuites 
cellulaires in vitro peuvent entrainer des augmentations 
de la concentration plasmatique en potassium et en 
phosphate, particulierement chez les patients presentant 
des valeurs elevees de leucocytes ou de plaquettes. 

Recueillir un echantillon sanguin dans un condition- 
nement inapproprie conduit (presque toujours) a des 
resultats faux (voir a ce sujet le cas clinique 1.1) : Toxa- 
late et TEDTA, qui sont utilises comme anticoagulants 
dans des tubes de prelevement destines aux analyses 
heniatologiques, se complexent avec le calcium et deter- 
minent ainsi un dosage plasmatique faussement abaisse ; 
il en est de meme avec le citrate (l anticoagulant utilise 
pour les mesures de la glycemie, qui contient aussi du 
fluorure pour inhiber la glycolyse), et il est bien sur tout 
a fait inapproprie de realiser un prelevement sanguin 
destine a un dosage de lithium dans un tube de preleve¬ 
ment contenant de fheparinate de lithium comme 
anticoagulant. Les manuels de laboratoire doivent com- 
porter un guide clair des differents types de preleve- 
ments, et quand cela est necessaire, les conditions de 
prelevement pour tous les examens pratiques. 

Tous les prelevements doivent etre correctement iden¬ 
tifies et transports au laboratoire sans delai. Le serum 
ou le plasma est alors separe des cellules sanguines et 
analyse. Quand fanalyse est diflferee ou quand les prele¬ 
vements sont adresses a des laboratoires exterieurs, il faut 
prevenir la degradation des parametres fragiles par refri¬ 
geration ou congelation du serum ou du plasma. 

Un soin identique doit etre apporte au recueil et au 
transport des autres types de prelevements, comme X urine 
ou le liquide cephalorachidien. Tous les prelevements 
doivent etre consideres comme potentiellement conta¬ 
minants ; il faut particulierement faire attention aux 
^chantillons «a haut risque», par exemple avec les 
patients infectes par les virus des hepatites B ou C, ou 
par le virus de I immunodeficience humaine (VIH). 
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BIOCHIMIE MEDICALE 


ANALYSE DES PRELEVEMENTS ET RENDU 
DES RESULTATS 


Cas clinique 1.1 

L’equipe du laboratoire s'etonne des resultats obtenus 
sur un echantillon de serum d’un patient externe. suivi 
par le service de diabetologie, ou le bilan suivant doit etre 
adresse. 


Bilan 

Serum 


Potassium 

Sodium 

Creatinine 

Calcium 

Phosphates 


12,2 mmol/I 
140 mmol/I 
84 fj mol/1 
0,34 mmol/I 
1,22 mmol/1 


Commentalres 

Les resultats du potassium et du calcium sont incompati¬ 
bles avec la vie. Les renseignements pris ont revele que 
I'infirmier remplacant, qui a realise le preievement, a uti¬ 
lise dans un premier temps un tube contenant du fluorure 
de potassium et du citrate, ce qui convient parfaitement 
pour un dosage de glycemie, puis a tente de rattraper son 
erreur en versant le tout dans un tube sec. Le citrate est 
un anticoagulant qui complexe les ions calcium pour for¬ 
mer du citrate de calcium, insoluble. 


Analyse 

La methode analytique ideale est exacte, precise, sensible 
et specifique. Kile donne un resultat juste (exactitude : 
figure 1.3) qui est le meme lorsquil est repete (precision : 
figure 1.3). Elle peut mesurer les concentrations faibles du 
parametre (sensibilite) et n est pas sensible aux interferen¬ 
ces avec d’autres substances (specificite). De plus, elle doit 
etre, si possible, peu couteuse, simple et rapide a mettre en 
oeuvre. En pratique, aucune methode n est parfaite, mais 
le clinicien doit etre certain que les resultats rendus sont 
fiables et utiles au diagnostic. Les biologistes doivent met¬ 
tre tout en oeuvre pour aboutir a ce niveau d'exigence, et 
les methodes analytiques sont soumises a un controle de 
qualite ainsi qua des procedures d’assurance de qualite 
tres strictes. 

Toutefois, il y a toujours potentiellement un certain 
degre d imprecision ou de variability analytique dans un 
resultat. Cela peut etre evalue en realisant des mesures 
repetees (avec exactement la meme methode) sur le 
meme echantillon (voir la variation biologique, plus 
loin). Les resultats se distribueront autour d une valeur 


Precision 


Exactitude 




Figure 1.3 Precision et exactitude des parametres biochimiques. Les deux graphiques montrent la distribution des resultats pour des mesu¬ 
res repetees d’un meme echantillon par deux methodes differentes. 

Precision : la valeur moyenne est la meme dans les deux cas. mais la distribution autour de la moyenne est plus etroite avec la methode A 
qu’avec la B. La methode A est, de ce fait, plus precise. 

Exactitude : les deux methodes ont la meme precision, mais la valeur moyenne obtenue par la methode D differe de la « vraie » valeur. La 
valeur moyenne pour la methode C se superpose a la « vraie •> valeur. Les deux methodes ont la meme precision, mais la methode C est plus 
exacte. 




























Chapitre 1 PARAMETRES BIOCHIMIQUES EN MEDECINE CLINIQUE 


5 


moyenne pour laquelle on pourra calculer un ecart type 
ET. La precision de la methode peut etre exprimee par le 
coefficient de variation CV, oil CV = ET X 100/valcur 
moyenne. La comprehension des concepts de variation 
analytique et biologique est indispensable a Tinterpreta- 
tion des resultats de laboratoire. 

II est important de comprendre qu’on ne peut pas 
comparer les resultats issus de deux methodes differen- 
tes. Quand on veut comparer deux resultats, ils doivent 
etre obtenus par la meme methode analytique et dans les 
memes conditions. 

II est souvent interessant de doser des parametres 
complementaires sur un meme prelevement. Par exem- 
pie, les concentrations plasmatiques en calcium et en 
phosphate et l’activite phosphatase alcaline donnent des 
informations int^ressantes sur les pathologies du meta- 
bolisme osseux ; plusieurs parametres representatifs des 
fonctions h^patiques peuvent etre groupes. On parle 
alors souvent de « profils biochimiques ». Les automates 
de laboratoire peuvent realiser plus de 20 types de 
dosages simultanement sur un meme echantillon. 
Cependant, meme s il est tentant de realiser tous les 
dosages possibles sur un meme prelevement, cette appro- 
che genere en fait trop d’informations, la plupart du 
temps non demandees, inutiles ou mal interpretees ; de 
plus, pour le clinicien, les resultats importants sont 
dilues dans la masse des autres. II est preferable de cibler 
la demande d’examens aux parametres strictement 
necessaires. 

Compte rendu 

Lorsque l’analyse est complete et que le controle de qua¬ 
lite a ete verifie et juge satisfaisant, on peut editcr un 
compte rendu. Linformatique est largement utilisee a 
cet effet dans les laboratoires de biologie medicale. Les 
systemes dinformatique biomedicale doivent avoir des 
capacites de stockage et de traitement des donnees qui 
permettent Tedition d’un historique des resultats, et ainsi 
une vision immediate de la signification globale du bilan. 

Analyse au lit du malade 

Toutes les analyses ne sont pas obligatoircment r&ilisees 
dans un laboratoire central. Les bandelettes reactives uri- 
naires sont utilisees depuis longtemps au lit du malade 
oudans les services. De nombreux parametres, comme le 
glucose, les proteines, la bilirubine, les corps cetoniques 
et les nitrites (temoins dinfection du tractus urinaire), 
peuvent etre depistes en utilisant ces bandelettes. 

L’analyse delocalisee de parametres sanguins comme 
le glucose, le pH et les « gaz du sang » est egalement 
disponible depuis quelque temps. De plus, le develop- 
pement de lecteurs permettant aux patients diabe- 
tiques de controler leur glycemie a domicile a 


revolutionne la prise en charge de cette pathologie. 
Actuellement, les fabricants developpent de plus en 
plus d’appareils permettant de tester une gamine tres 
large de parametres au lit du malade. Cela entraine, 
pour les patients, une obtention des resultats plus 
rapide (par exemple dans les unites de soins intensifs) 
que lorsque les bilans sont transposes au laboratoire 
central. II est imperatif que ces dispositifs fournissent 
des resultats aussi valides en termes d’exactitude et de 
precision que ceux fournis par un laboratoire. Ces 
appareils ont un mode de fonctionnement tres simple, 
mais il est capital que les utilisateurs, infirmieres ou 
medecins, se forment a leur pratique, et appliquent les 
protocoles d’assurance qualite definis. Cette formation 
technique et d assurance qualite devrait etre supervisee 
par les biologistes. 

SOURCES D'ERREUR 

Des resultats errones sont au mieux une source de pro- 
blemes et d'agacement ; au pire, ils peuvent representer 
un veritable danger. On peut minimiser le risque d’er- 
reur en adherant de fa^on tres stricte aux protocoles 
valides qui definissent chaque etape du processus analy¬ 
tique ; cela implique beaucoup plus qu une simple veri¬ 
fication du bon deroulement de Tanalyse. Des erreurs 
peuvent survenir a differentes phases du processus ana¬ 
lytique : 

■ a la phase pr&malytique, le plus souvent en dehors 
du laboratoire, avec par exemple l obtention d’un pre¬ 
levement inadapte, une identification fausse, de mau- 
vaises conditions de conservation, etc. ; 

■ a la phase analytique, dans le laboratoire, avec par 
exemple une erreur humaine ou analytique ; 

■ a la phase postanalytique, ou le resultat produit est 
correct, mais mal reporte dans le dossier du patient, 
par exemple a cause d'une erreur de transcription. 

La plupart des erreurs qui surviennent, a plus forte 
raison dans les laboratoires serieux, sont detectees par les 
procedures de controle de qualite, grace aux logiciels de 
gestion des resultats ou a la vigilance des biologistes 
validant les bilans. Les erreurs sont parfois si incongrues 
qu elles sont depistees d’emblee. Certaines, plus subfiles, 
sont moins faciles a mettre en evidence. Malheureuse- 
ment, on ne peut jamais eliminer totalement le risque 
d’erreur. 

INTERPRETATION DES RESULTATS 

Devant le resultat d'un parametre biochimique, on doit 
se poser les questions suivantes : 

■ Est-il normal ? 

■ Est-il significativement different des resultats prece¬ 
dents ? 

■ Est-il compatible avec les donnees cliniques ? 
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Est~il normal ? 

^utilisation du mor « normal » cst sujette a confusion. 
En statistique, il fait reference a la distribution des 
valeurs obtenues a partir de mesures repetees d un meme 
echantillon et il est decrit par la courbe en cloche de 
Gauss (figure 1.4). De nombreux parametres biolo- 
giques ont une distribution gaussienne : la majorite des 
individus d’une population donnee presente un resultat 
proche de la moyenne, et plus on s’eloigne de cette valeur 
moyenne, plus le pourcentage d individus diminue. 

On trouve aussi souvent des distributions qui ne sont 
pas normales, par exemple celle de la concentration plas- 
matique de la bilirubine, qui peuvent etre normalisees par 
une transformation mathematique : les resultats se repar- 
tissant majoritairement a droite de la valeur moyenne 
peuvent souvent etre transformes en distribution normale 
par rutilisation d’une echelle semi-logarithmique. 

Si la variable mesuree presente une distribution nor¬ 
male (gaussienne) dans la population consideree, la 
theorie statistique predit qu’environ 95 % des valeurs de 
la population se situeront dans un intervalle donne par 
la moyenne ± 2 fois Tecart type ET (figure 1.4) ; concer- 
nant les 5 % restants, la moitie sera au-dessus et Tautre 
moitie au-dessous des limites de cet intervalle. 

Quand on etablit la distribution des valeurs d’un 
parametre donne dans une population en bonne sante, il 
est classique d’examiner en premier lieu un echantillon 
representatif de taille suffisante pour determiner si les 
valeurs presentent ou non une distribution gaussienne. 
L’intervalle (moyenne ± 2 ET) peut alors etre calcule ; il 
represente, en termes statistiques, Lintervalle de « nor¬ 
mality ». Il en decoule plusieurs notions importantes. 



Figure 1.4 Distribution gaussienne. L’intervalle « moyenne ± 2 
ecarts types (ET) •• couvre 95,5 % du nombre total de resultats. 
L’intervalle moyenne ± 3 ecarts types couvre 99,7 % de I ensemble 
des resultats. 


■ Bien que la population soit supposee en bonne 
sante, 5 % des individus presentent par definition des 
valeurs en dehors de 1 intervalle defini. Cela suggere 
que si les mesures avaient ete realisees dans un groupe 
d’individus comparables, 1 sujet sur 20 aurait pre¬ 
sente un resultat en dehors de rintervalle. 

■ L’utilisation du mot« normal » dans sa signification 
statistique ne correspond pas a ce que Ton comprend 
generalement par ce terme, c est-a-dire « physiolo- 
gique » ou « usuel ». 

■ La signification statistique de ce mot n'est pas 
non plus en relation avec une autre de ses utilisations, 
qui implique la notion de facteur de risque. Par exem¬ 
ple, il y a une association entre raugmentation du 
risque de pathologie coronarienne et les concentra¬ 
tions plasmatiques du cholesterol, meme a finterieur 
de Pintervalle de normalite comme on peut le definir 
a partir de mesures realisees chez des individus appa- 
remment sains. 

De ce fait, rintervalle de normalite d un parametre, 
ainsi defini et calcule, presente un interet tres limite. II 
permet seulement de definir rintervalle des valeurs le 
plus souvent rencontrees chez des individus compara¬ 
bles a ceux chez qui rintervalle a ete defini. 11 n est pas 
necessairement normal en termes physiologiques, et il 
nest pas non plus associe au risque d’avoir ou de deve- 
lopper une pathologie donnee. De plus, par definition, 
il conduit a exclure des valeurs obtenues chez quelques 
individus sains. Dans tous les cas, il faut comparer ce 
qui est comparable. Quand des facteurs physiologiques 
sont susceptibles d’affecter la concentration d un ana¬ 
lyte (voir figure 1.2), un rysultat individuel doit etre 
valide par comparaison avec la valeur attendue chez des 
individus homologues et en bonne sante. 11 est done 
souvent necessaire d’etablir des valeurs normales dans 
des sous-groupes de population, definis par tranches 
d’age, ou en fonction du sexe. 

Pour minimiser les problemes en relation avec rutili¬ 
sation de l’adjectif « normal », le terme « intervalle de 
reference » (IR) a ete largement adopte par les biologis- 
tes, en appliquant des valeurs numeriques (limites de 
reference) fondees le plus souvent sur la moyenne ± 2 
fois l’ecart type ET. Les resultats peuvent etre compares 
a flR sans avoir a formuler d hypothese sur la significa¬ 
tion du mot « normal ». En pratique, le terme « inter¬ 
valle de normalite » est encore largement employe en 
dehors du milieu des laboratoires. Il est employe 
comme synonyme d’« intervalle de reference » dans ce 
livre. Les IR de certains parametres courants sont don¬ 
nas dans fappendice : ce sont ceux du laboratoire des 
auteurs, et ils servent de base pour rinterpretation des 
cas cliniques, mais ils peuvent ne pas correspondre 
exactement a d’autres laboratoires, en raison des diffe¬ 
rences de methodologie ou du recrutement des popula¬ 
tions de reference. 
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Quand on utilise flR pour evaluer la signification 
d’un resultat donne, on compare un sujet a une popu¬ 
lation. Quelques parametres presentent une grande 
variability biologique, mais V association des variabilites 
analytique et biologique est generalement moindre 
pour un individu que pour une population. Par exam¬ 
ple, bien que TIR de la creatinine plasmatique soit de 
60-120 ^mol/1, la variation circadienne individuelle 
est moins importante. De ce fait, il est possible qu’un 
resultat, meme encore compris dans fintervalle de 
«normalite», soit deja non physiologique pour un 
individu. 

Un resultat anormal ne signifie pas toujours la pre¬ 
sence d’un processus pathologique ni, inversement, un 
resultat normal son absence. Cependant, plus un resul¬ 
tat est anormal, plus il s’eloigne des limites de HR, plus 
grande est la probability de la relation avec un pheno- 
m£ne pathologique. 

En pratique, il peut ne pas y avoir de difference marquee 
entre des valeurs normales et des valeurs pathologiques; 
des rdsultats ambigus doivent etre controles par des inves¬ 
tigations complementaires. Si, dans la prise en charge du 
patient, une decision importante repose sur un seul resul¬ 
tat, il est vital de choisir une valeur seuil, ou « seuil deci- 
sionnel », qui garantit lefficacite du diagnostic. Dans le 
depistage de la phenylcetonurie, par exemple, la concen¬ 
tration sanguine en phenylalanine choisie pour indiquer 
un resultat positif doit permettre de depister tous les 
enfants ; en d'autres termes, il ne doit pas y avoir de faux 
negatifs. Cela signifie que certains enfants normaux seront 
declares positifs (faux positifs) et soumis a des investiga¬ 
tions complementaires. En general, on ne definit pas la 
prise en charge d’un patient sur la base d’un seul resultat. 

Nous avons explique que 5 % des individus sains pre¬ 
sentent, par definition, pour certains parametres, des 
valeurs en dehors de flR. Si Ton mesure une autre varia¬ 
ble independante, la probability pour que ce resultat 
soit « anormal » est aussi de 0,05 (5 %). Cependant, les 
memes resultats anormaux ne surviennent pas chez les 
memes individus et la probability globale d’obtenir un 
resultat anormal pour au moins un dosage sera supy- 
rieure a 5 %. Il en resulte que plus Ton realise de dosa¬ 
ges chez un individu, plus grande est la probability 
d’obtenir parmi ces derniers un resultat anormal ; pour 
10 variables independantes, la probability est de 0,4 ; en 
d’autres termes, on peut s’attendre a trouver au moins 
un resultat anormal chez 40 % des individus sains. Pour 
20 variables, la probability est de 0,64. 

Bien que les parametres biochimiques soient le plus 
souvent relies les uns aux autres (par exemple I’albumine 
et les proteines totales), l’utilisation des automates qui 
produisent en serie les differents profils biochimiques 
gen£re inevitablement un certain nombre de rysultats 
faussement « anormaux ». Avant que toute decision soit 
prise sur la base de tels resultats, il faut s’enquerir de 


leur probability d’indiquer un processus pathologique. 
Ce sujet est aborde page 10. 

Est-il different des resultats precedents ? 

S'il dispose du rdsultat d’un bilan precedent, le clinicien 
est capable de comparer les resultats et de decider si leur 
difference eventuelle est significative. Cela depend de la 
precision de la methode (estimation de sa reproduc- 
tibilite) et de la variability biologique physiologique. 
Quelques exemples de variability pour des parametres 
courants sont donnes a la figure 1.5. 

La probability pour que la difference entre deux resul- 
tats soit significative sur le plan analytique au seuil de 
p < 0,05 correspond a 2,8 fois la valeur de fecart type 
analytique ET. Par exemple, pour la calcemie, avec un 
ET a 0,04 mmol/1, une augmentation apparente de la 
concentration en calcium de 2,54 mmol/1 a 2,62 mmol/1 
(2 X ET) se situe dans les limites de la variabilite analy¬ 
tique attendue, alors qu’une augmentation de 2,54 a 
2,70 (4 X ET) ne Test pas. Cependant, pour decider si 
une variation analytique est significative sur le plan 
clinique , il est necessaire de prendre en compte fimpor- 
tance de la variability biologique physiologique. Les 
effets combines des deux types de variabilite, analytique 
et biologique, peuvent etre yvalues en calculant un ecart 
type global donne par la formule : 

et = Vet a 2 + et b 2 

oil ET a et ET p correspondent aux ecarrs types des varia¬ 
tions analytique et biologique, respectivement. Si la dif- 


Parametres 

Variabilite analytique 

Variabilite biologique 

Sodium 

1,1 mmol/I 

2,0 mmol/l 

Potassium 

0,1 mmol/l 

0,19 mmol/l 

Bicarbonates 

0,5 mmol/l 

1,3 mmol/l 

Ur£e 

0,4 mmol/l 

0,85 mmol/l 

Creatinine 

5,0 j/mol/l 

4,1 pmol/l 

Calcium 

0,04 mmol/l 

0,04 mmol/l 

Phosphates 

0,04 mmol/l 

0,11 mmol/l 

Proteines totales 

1.0 g/l 

1,66 g/l 

Albumine 

1,0 g/l 

1,44 g/l 

Aspartate 

aminotransferase 

6,0 U/l 

8,0 U/l 

Phosphatase 

alcaline 

4,0 U/l 

15.0 U/l 


Flgure 1.5 Variabilites analytique et biologique. 

Variabilite analytique : hearts types caracteristiques pour des mesu- 
res rep^tees d’un s£rum de controle correspondant a des valeurs 
physiologiques, sur automate de laboratoire. 

Variabilite biologique : moyennes des ecarts types pour des mesu- 
res r6petees ryalis£es ^ une semaine d’intervalle dans un groupe 
de sujets sains, sur une periode de 10 semaines, apres prise en 
compte de la variabilite analytique. 
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ference entre deux resultats depasse de 2,8 fois fecart 
type ET du parametre, elle pent etre consider^e comme 
potentiellement significative sur le plan clinique : la pro¬ 
bability pour que la difference observee soit un resultat 
de la variability analytique et biologique est < 0,05 (voir 
cas clinique 1.2.). 

Est-il compatible avec les donnees cliniques ? 

Si le resultat obtenu est compatible avec les donnees cli¬ 
niques, il contribue alors au diagnostic. S’il nest pas 
compatible, on doit chercher une explication. Il peut y 
avoir une erreur dans le prelevement, dans fidentifica- 
tion ou f analyse de fechantillon, ou dans la realisation 
du compte rendu. En pratique, il peut etre plus simple 
d’envoyer un autre prelevement et de refaire f analyse. Si 
le resultat est confirme, sa pertinence dans la demarche 
clinique sera reconsideree et le diagnostic potentielle¬ 
ment revu. 

UTILITE DES PARAMETRES BIOLOGIQUES 
EN CLINIQUE 


Specificite et sensibilite 

En debut de chapitre, les termes « spydficity » et « sensi- 
bilite » ont ete employes pour decrire les caracteristiques 
des methodes analyriques. Ces termes sont aussi large- 
ment utilises dans le contexte de la signification clinique 
des examens de laboratoire. La specificite d’un parame¬ 
tre est la mesure de fincidence des resultats nygatifs chez 
les sujets dypourvus d une pathologie donnee, ce qui 
correspond aux « vrais negatifs » (VN). La sensibilite est 
la mesure de fincidence des resultats positifs chez les 
patients presentant la pathologie en question, ce qui cor¬ 
respond aux « vrais positifs » (VP). Une specificite de 
90 % implique que 10 % des sujets depourvus de la patho¬ 
logie etudiee seraient definis comme pathologiques sur la 
base des resultats de fexamen : ils auraient un resultat 
« faussement positif » (FP). Une sensibilite de 90 % sup¬ 
pose que seulement 90 % des sujets malades prysen- 
teraient un test positif: 10 % seraient classes comme 
« faux negatifs » (FN). 

La specificite et la sensibilite sont calculees comme 
suit : 


Lorsque Ton considere un examen biochimique, il est 
important de savoir quelle est sa fiabilite et dans quelle 
mesure il contribue a la decision clinique. Ainsi, les bio- 
logistes et les techniciens doivent s'assurer, autant que 
possible, que les resultats sont exacts et precis, et que le 
clinicien sera satisfait de la valeur du bilan dans le contexte 
oil il a ete prescrit. Differents indices correspondant a ce 
type d’information peuvent etre calcules. 


Cas clinique 1.2 

On mesure la creatinine syrique d’un homme de 41 ans, 
chez qui Ton vient de diagnostiquer recemment un dia 
bete et une hypertension. Le resultat est de 105 j/mol/L 
Six mois apres, le diagnostic est confirme et I’analyse 
repetee. 

Bilan 

Creatinine serique 118 ^mol/l 

Le patient s’inquiete de cette augmentation apparente, et 
voudrait savoir s’il s'agit d’une evolution significative. 

Commentaires 

Pour la creatinine, la variability analytique est de 5,0 ^mol/l, 
la variability biologique de 4,1 /imol/l (figure 1.5). La dif¬ 
ference critique est done de : 

2,8 x V4.1 2 + 5.0 2 

soit 18 fimo\/\. L'yievation apparente de la cryatinine 
n’est done pas significative au seuil de p = 0,05. 


Specificite = 


_VN_ 

Sujets sains (FP + VN) 


X 100 


Sensibilite = -- x 100 

Sujets malades (VP + FN) 

La valeur diagnostique idcale correspondrait a une 
sensibilite a 100 %, donnant des resultats positifs chez 
tous les sujets malades, et a une specificite a 100 %, don¬ 
nant des resultats negatifs chez tous les sujets sains. Parce 
qu’il y a toujours un certain chevauchement dans la dis¬ 
tribution des valeurs physiologiques et celle des valeurs 
pathologiques pour les parametres quantitatifs, il est 
impossible d atteindre ce niveau d’exigence. Les facteurs 
qui augmentent la specificite d’un test diminuent la 
sensibilite et vice versa. Pour prendre un exemple cari¬ 
catural, si fon decide de poser un diagnostic d’hyper- 
thyroi'die seulement a partir d une concentration 
plasmatique en thyroxine fibre de 32 pmol/1 (la valeur 
haute de l’IR est de 26 pmol/1), fexamen serait 100 % 
specifique ; les resultats positifs (supyrieurs a 32 pmol/1) 
correspondraient uniquement a une hyperthyroidie. En 
revanche, fexamen serait peu sensible, de sorte que 
beaucoup d’hyperthyroidies frustes seraient mal diagnos- 
tiquees. Si fon fixait une concentration de 20 pmol/1, 
fexamen serait tres sensible (tous les cas d’hyperthy- 
roi'die seraient diagnostiques) mais aurait une mauvaise 
specificite, parce que beaucoup d’individus normaux 
seraient etiquetes comme ayant une pathologie thyro'i- 
dienne. Ces concepts sont illustres par la figure 1.6. 

Le choix de favoriser la specificite ou la sensibilite 
depend du contexte clinique dans lequel fexamen est 
utilise et des consequences qu aurait un diagnostic incor- 
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Figure 1.6 Parce que les distributions des valeurs physiologiques et 
pathologiques pour les resultats d'un parametre donne se chevau 
chent (A), certains sujets malades auront un resultat compris dans 
rintervalle de reference (faux negatifs). alors que certains sujets 
sains presenteront des resultats qui sortent de rintervalle (faux 
positifs). Si la valeur seuil est trop elevee (B), il n y aura pas de faux 
positifs, mais beaucoup de faux negatifs ; la specificite augmente 
mais la sensibilite diminue. Si la valeur seuil est trop basse (C), le 
nombre de faux positifs et la sensibilite augmentent, aux depens 
d une diminution de la specificite. 


rect. Par exemplc, la sensibilite est primordiale dans les 
situations de depistage, mais les inevitables resultats 
faussement positifs qui en resultent necessitent des 
investigations complementaires. Toutefois, lorsque Ton 
selectionne des patients pour les essais d’un nouveau 
traitement, on doit privilegier une haute specificite pour 
sassurer que le traitement nest donne qu’aux patients 
presentant la pathologie consideree. Dans certains cas, la 
decision n est pas simple, par exemple dans le contexte 
des douleurs thoraciques et de la suspicion d infarctus 
aigu du myocarde, oil les differentes options sont 1 iden¬ 
tification de tous les patients ayant verirablement fait un 


infarctus (diagnostic positif) ou F exclusion des sujets 
indemnes (diagnostic negatif). Loption choisie depend 
des consequences relatives du traitement et du non-trai- 
tement dans les deux groupes. 

Une fa^on de comparer la sensibilite et la specificite 
de differents parametres est de construire les courbes 
ROC ( receiver operating characteristic curves). Chaque 
parametre est analyse dans des groupes dindividus 
appropries. La specificite et la sensibilite sont calculees 
en utilisant differentes valeurs seuils afin de definir si un 
resultat donne est positif ou negatif (voir figure 1.7). Les 
courbes sont alors evaluees pour determiner quel para¬ 
metre donne les meilleures caracteristiques diagnostiques 
dans un contexte precis. 

Lutilisation particuliere des termes « specificite » et 
« sensibility » que nous venons d aborder dans le contexte 
de la valeur diagnostique des examens de laboratoire prete 
parfois a confusion, puisque ccs termes sont egalcment 
employes pour decrire des qualites strictement analy- 
tiques&cs examens. Les lecteurs doivent savoir que, dans 
ce dernier cas, la « sensibilite » traduit la capacite dc 
detecter les faibles concentrations du parametre, et la 
specificite la capacite de mesurer exclusivement le para¬ 
metre d’interet et non pas ceux presentant eventuelle- 
ment quelques similitudes. 

Efficacite 

Lefficacite diagnostique d’un parametre correspond au 
nombre de resultats corrects divise par le nombre total 
de tests effectues. De ce fait, l efficacite est donnee par la 
formule : 


Nombre total de tests 



Figure 1.7 Courbes ROC pour trois tests envisages. A, B et C. 
L'examen des courbes montre que le test A se comporte moins bien 
en termes de sensibilite et de specificite que les tests B et C. Le 
test B a une meilleure specificite que le C f mais C est plus sensible. 
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Quand la sensibilite et la specificite sont du meme 
ordre, on devrait utiliser le parametre presentant la plus 
grande efficacite. 


Valeurs predictives 


Un test hautement specifique et sensible n est pas obli- 
gatoirement performant dans un contexte clinique parti- 
culier. La valeur diagnostique d’un parametre depend en 
fait de la prevalence de la pathologie consideree dans la 
population etudiee (la prevalence correspond a la fre¬ 
quence de la maladie dans cette population). Cette capa- 
cite est definie par la notion de « valeur predictive ». La 
valeur predictive pour un resultat positif (VPP) cor¬ 
respond au pourcentage des vrais positifs (VP), e’est- 
a-dire : 


VPP = 


VP 

VP + FP 


x 100 


Si la prevalence de la pathologie est faible et si le test 
a une specificite inferieure a 100 %, il y aura beaucoup 
de FP et la VPP sera faible. 

Une VPP elevee est importante si la prise en charge 
definie pour un malade est potentiellement dangereuse 
lorsqu’elle est appliquee a un patient presentant un resul¬ 
tat faussement positif. Cependant, quand on utilise un 
test a des fins de depistage, la demarche correcte est de 
realiser des investigations complementaires, et meme si 
cela entraine quelques desagrements pour les sujets clas¬ 
ses faussement positifs, il y a ainsi moins de risque. 

Afin de ne pas passer a cote d un cas pathologique, un 
test de depistage devrait avoir une valeur predictive 
negative (VPN) elevee, celle-ci correspondant au pour¬ 
centage de tous les vrais negatifs (VN), e’est-a-dire : 


VPN 


VN 

VN + FN 


x 100 


Cette conclusion est directement reliee au fait que le 
test doit etre hautement sensible. 

En clair, cette question est centree sur Futilisation de 
parametres a visee diagnostique, consideres isolement, 
mais en pratique, le clinicien prendra en compte diffe- 
rentes informations et, souvent, les resultats de plusieurs 
explorations avant de formuler un diagnostic. Si les 
examens sont utilises de fa^on rationnelle, la VPP sera 
elevee puisquils seront presents seulement chez des 
patients dont le tableau clinique oriente vers un dia¬ 
gnostic particulier (la prevalence de la pathologie en 
question sera plus elevee chez ces malades que dans la 
population generale). Par exemple, malgre la rarete de la 
maladie de Cushing, la VPP d’un test diagnostique de 
cette pathologie serait faible dans la population generale, 
alors qu on devrait limiter cet examen aux patients pour 
lesquels on suspecte une maladie de Cushing, sur des 
donnees de Fexamen clinique, avec alors une prevalence 


pl**s elevee. Cela peut paraitre evident, mais les cliniciens 
prescrivent bien souvent des examens sur la base de 
donnees cliniques mal etablies, et se privent de la valeur 
diagnostique optimale du bilan realise. 

Rapports de vraisemblance 

Le concept de valeurs predictives est meconnu de beau- 
coup de gens : il n y a pas d’equivalent dans la vie quoti- 
dienne. Le concept de cotes est plus usuel. Les « rapports 
de vraisemblance » (likelihood ratio [LR]) expriment le 
rapport de la probability du resultat d'un test chez un 
malade, par rapport a la probability de ce meme resultat 
chez un sujet indemne. Le LR positif est donne par la 
formule : 

LR + = sensibilite/(l — specificite) 

Le LR~ (vraisemblance que le sujet soit indemne 
quand le resultat du test est negatif) est donne par : 

LR - = (1 — sensibilite)/specificite 

Les LR sont utilises pour convertir une probability 
pretest (dans le cas des tests de depistage, on parle de pre¬ 
valence) en probability post-test. Plus LR + esc grand, plus 
le test permet de confirmer la maladie. Plus LR est fai¬ 
ble et tend vers 0, plus le test permet d’exclure la maladie. 

Fonctions discriminantes 

Une autre approche, utile quand plusieurs examens sont 
realises, est de combiner mathematiquement les resul- 
tats, generalement apres ponderation par un coefficient 
multiplicateur, et de produire un ou plusieurs indices 
appeles « fonctions discriminantes » (FD). On peut 
alors les comparer avec les intervalles de valeurs obtenus 
dans un groupe de patients definis comme malades, par 
utilisation d une technique de reference. Si la FD du 
patient tombe dans Fintervalle, il y a une forte probabi¬ 
lity pour quil presente la pathologie suspectee. Cette 
approche a ete appliquee, par exemple, au diagnostic 
differentiel des hypercalcemies ou des icteres obstruc- 
tifs, mais n est pas encore largement acceptee en biochi- 
mie clinique. 

Biochimie clinique fondee sur les preuves 

La plupart des cliniciens utilisent les examens de labora- 
toire en premiere intention, sur la base de leur expe¬ 
rience clinique personnelle, et interpr£tent les resultats 
de fa^on intuitive. Idealement, les examens devraient 
etre choisis en fonction de leur utilite, et leurs resultats 
interpretes dans une strategic decisionnelle. Cette appro¬ 
che fait partie du concept de « medecine fondee sur les 
preuves » ( evidence-based medicine ), et serait facilitee par 
la prise en compte des caracteristiques diagnostiques, tel- 
les que nous les avons definies. Cependant, il demeure 
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que beaucoup de parametres largement utilises nont pas 
ete evalues de fa^on rigoureuse dans le contexte de la 
pratique clinique, et il existe peu d’expertises des divers 
examens disponibles. 

CERTIFICATION 

La certification fait partic de la demarche d’assurance 
qualite — dans ce contexte, Fassurance d’obtenir une 
biologie de haute qualite. A cet egard, elle est com- 
plementaire des autres aspects de Fassurance qualite, 
qui sont centres principalement sur la partie tech¬ 
nique de la biologie medicale, pour Fobtention de 
resultats exacts et precis. La certification consiste a 
examiner de fa^on systematique les pratiques, afin de 
s’assurer qu’elles sont efficaces et benefiques pour les 
patients. Elle identifie les secteurs d’activite, verifie les 
normes ou les recommandations (par exemple un 
protocole d 5 exploration de patients suspectes d’un 
etat pathologique donne), induit des modifications 
afin d’atteindre les objectifs fixes, puis s’assure de leur 
application et de leur effet sur la prise en charge des 
malades. Le cycle se termine done par la revision des 
normes, a la lumiere de cette analyse, et par leur 
modification, lorsque cela est necessaire. II devrait 
etre suivi d’une nouvelle visite de certification, 
quelque temps apres. 

DEPISTAGE 

Les tests de depistage sont utilises pour detecter des 
pathologies chez des sujets apparemment sains. Ces 
tests peuvent etre appliques a Fensemble de la popu¬ 
lation (par exemple le depistage de la phenylcetonurie 
en neonatalogie), a des populations a risque (depis¬ 
tage de Fhypercholesterolemie chez les parents de 
patients ayant eu un probleme cardiovasculaire pre- 
coce), ou a des groupes de sujets selectionnes pour 
d’autres raisons (bilans preoperatoires, bilans de 
medecine du travail et bilans de same chez les person- 
nes agees). 

Comme nous Favons vu, une sensibilite elevee est 
indispensable pour les tests de depistage et, afin d’evi- 
ter des explorations complementaires inutiles chez des 
sujets sains, une haute specificite est aussi requise. Les 
tests de depistage de la phenylcetonurie sont con^us 
pour privilegier la sensibilite, mais ils presentent aussi 
une specificite elevee. Toutefois, Fincidence de la phe¬ 
nylcetonurie est faible, de sorte que meme avec une 
sensibilite a 100 % et une specificite a 99,9 %, la 
valeur predictive positive nest que de 10 %, ce qui 
veut dire que 9 resultats sur 10 seront consideres 
comme des faux positifs aprfcs investigations comple¬ 
mentaires. Les calculs correspondants sont indiques 
ci-apres : 


1. Incidence de la phenylcetonurie = 1 sur 10 000 nais- 
sances 

1 VP 


2. Sensibilite = 100 % soit 


1 cas de phenylceto 
9990 VN 


3. Specificite = 99,9 % soit —— ,, , , 

9999 sans phenylcetonurie 

4. Nombre de tests positifs pour 10 000 enfants testes 

= ( 1Q0 - 99 » 9 ) X 10 000 = 10 

100 

5. Nombre de VP et de FP : VP = 1, FP = 9 

6. Valeur predictive positive = 100= 10% 


Par ailleurs, la valeur predictive negative sera de 100 %, 
ce qui confirme qu’aucun cas pathologique ne sera laisse 
de cote quand on utilise le test de depistage. 

Le depistage d’autres pathologies est aborde tout au 
long de cet ouvrage. Le depistage repose souvent sur 
Futilisation de tests beaucoup moins specifiques ou sensi- 
bles et, de ce fait, a souvent une efficacite moindre. Les 
profils biochimiques non discriminants sont aussi ineffi- 
caces. Plus on realise de tests, plus grande est la probabi- 
lite d’avoir des resultats « anormaux », qui ne sont pas la 
consequence d’un processus pathologique. 

Quand on utilise des analyseurs automatiques et 
qu on trouve un resultat inattendu, on doit savoir quelle 
decision prendre. Ce resultat peut etre considere comme 
non significatif dans son contexte clinique, mais dans le 
cas contraire, des explorations complementaires se reve- 
Ient necessaires. Bien que celles-ci soient potentiellement 
benefiques pour le patient, leur cout et les consequences 
economiques peuvent etre considerables. Enhn, les exa¬ 
mens devraient etre auparavant repetes afin de s’assurer 
que le resultat suspect n’est pas la consequence d’une 
erreur analytique. 


Plasma et serum 

Le plasma est la phase aqueuse du sang ; il est obtenu 
en separant les cellules sanguines du sang total par 
centrifugation, a partir d’un echantillon recueiili sur 
anticoagulant. Le serum est la phase aqueuse du sang 
laissee en contact avec le caillot. Pour des raisons 
techniques, beaucoup d’analyses biochimiques sont 
realisees preferentiellement sur le serum, mais les 
concentrations de la plupart des parametres sont a peu 
pres identiques dans les deux milieux. Dans ce livre, le 
terme «serum » est employe seulement dans le cas ou 
les mesures correspondantes sont exploitees (par 
exemple, dans les cas cliniques) et dans les quelques 
exemples ou le serum doit etre utilise imperativement 
pour I’analyse. 
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L’acc£s tres facile aux differences explorations fait que 
ceUes-ci sont souvent mal utilisees voire inutiles. Les cli- 
niciens devraient cibler leurs prescriptions biologiques. 
11s devraient aussi dialoguer regulierement avec les bio- 
logistes, pour analyser de fa^on critique leurs demandes 
d’examens et d’explorations, afin de s’assurer qu elles 
sont parfaitement adaptees a leur pratique clinique. 


Resume 


■ Les examens biochimiques sont utilises pour le diagnos¬ 
tic, ie suivi des patients, le depistage et le pronostic. 


■ Les prelevements destines a I’analyse doivent etre reali¬ 
ses et transports dans des conditions appropriees. 

■ Les resultats sont affectes par les varlabilites analytlque 
et biologique. 

■ Les resultats sont compares avec des vaieurs de refe¬ 
rence ainsi qu'avec les resultats precedents. 

■ La valeur des examens depend de nombreux facteurs : un 
resultat« anormal * n'indique pas necessairement un etat 
pathologique, de meme qu’un resultat « normal » ne per- 
met pas d’exclure la presence d’une maladie. 

■ La valeur diagnostique des examens peut etre mesuree et 
s'exprime mathematiquement : utiliser cette information 
augmente considerablement I’interet des examens biolo¬ 
giques dans la pratique clinique. 




Chapitre 2 


EAU, SODIUM ET POTASSIUM 


INTRODUCTION 

Distribution de I’eau 

L’eau represente approximativement 60 % du poids total 
de forganisme chez lhomme et 55 % chez la femme, 
cette difference refletant une plus grande proportion de 
masse grasse chez celle-ci. Environ 66 % de beau cor¬ 
respondent au liquide intracellulaire (LIC) et 33 % au 
liquide extracellulaire (LEC) ; 8 % seulement de beau 
totale sont dans le plasma (figure 2.1). Dans forganisme, 
leau nest pas soumise a un transport actif. Elle passe en 
general librement entre les compartiments intra- et extra¬ 


introduction 

Homeostasie de I'eau et du sodium 

Depletion hydrlque et sodee 

Surcharge hydrique et sodee 

Exploration blologique du statut 
en eau et en sodium 

Hyponatremie 

Hypernatremie 

Homeostasie du potassium 

Depletion potassique 
et hypokaliemie 

Surcharge potassique 
et hyperkaliemie 


cellulaires, et sa distribution est determinee par le contenu 
osmotique de ces compartiments. Sauf au niveau du 
rein, les concentrations osmotiques, ou osmolalites, de 
ces compartiments sont toujours egales : elles sont isoto- 
niques. Toute modification de la concentration osmo¬ 
tique des compartiments entraine un mouvement d'eau, 
qui retablit fisotonicite. 

Les principaux determinants de fosmolalite du LEC 
sont le sodium et ses anions associes, surtout le chlorure 
et le bicarbonate ; dans le LIC, le cation predominant est 
le potassium. Les autres determinants de fosmolalite du 
LEC comprennent le glucose et furee. La contribution des 
proteines est relativement faible sur le plan quantitatif. 
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Figure 2.1 Distribution de I'eau, du sodium et du potassium dans 
I’orgamsme d’un homme de 70 kg. La distribution est similaire chez 
la femme, bien que la quantite d’eau, exprimee en pourcentage du 
poids corporel, soit moins importante. Chez les nourrissons et les 
enfants, I’eau totale represente 75-80 % du poids corporel, avec un 
rapport volumique liquide extracellulaire/iiquide intracellulaire 
(LEC/LIC) plus eleve que chez les adultes, mais la proportion d’eau 
totale contenue dans le plasma est la meme. Notez que, bien que 
le volume plasmatique soit environ de 3,5 I, le volume sanguin d’un 
homme de 70 kg est d environ 5,5 I. 


environ 0,5 %. Ccla resulte du fait que Posmolalite 
depend de la concentration molaire des solutes : bien 
que la concentration totale des proteines plasmatiques 
soit environ de 70 g/1, leur haut poids moleculaire fait 
que leur concentration molaire combinee reste inferieure 
a 1 mmol/1. Cependant, comme Pendothelium capillaire 
est relativement impermeable aux proteines et que la 
concentration en proteines du liquide interstitiel est tres 
inferieure a celle du plasma, les proprietes osmotiques 
des proteines sont un facteur important de la distribu¬ 
tion de beau entre ces deux compartiments. La contri¬ 
bution des proteines a la pression osmotique du plasma 
est appelee pression osmotique collofde ou pression 
oncotique (voir chapitre 13). 

Dans les situations physiologiques, les entrees et les 
sorties d’eau sont equivalences sur une periode donnee. 
L’eau provient de Palimentation et du metabolisme oxy- 
datif, et les pertes sont de nature renale, cutanee, pulmo- 
naire et intestinale (figure 2.2). La quantite minimale 
d’urine necessaire pour P excretion normale des dechets 
du metabolisme est environ de 500 ml/24 h mais, du fait 
des pertes obligatoires par les autres voies, Papport 


Pertes obligatoires Sources 


Peau 

Poumon 

500 ml 

400 ml 

Eau provenant du 


Intestins 

100 ml 

metabolisme oxydatif 

400 ml 

Reins 

500 ml 

Bol alimentaire 

1100 ml 

(apport 

minimal) 

Total 

1500 ml 

Total 

1500 ml 


Figure 2.2 Balance quotidienne de I’eau chez I’adulte. La consom- 
mation minimale necessaire pour maintenir I’equilibre est d’environ 
1100 ml. La consommation actuelle d’eau, dans les aliments et 
sous forme de boissons, est generalement plus importante et la 
quantite en exces est eliminee dans I’urine. 


hydrique minimal quotidien, necessaire pour maintenir 
la balance de Peau, est approximativement de 1100 ml. II 
est plus important en cas de pertes accrues, par exemple 
par sudation ou diarrhees excessives. La prise d eau est en 
general beaucoup plus importante que le minimum 
requis et cet exces est facilement elimine par les reins. 

Distribution du sodium 

Lorganisme d un homme adulte contient environ 
4000 mmoles de sodium, dont 70 % sont facilement 
echangeables, le reste demeurant sous forme complexee 
au niveau osseux. La majorite du sodium echangeable est 
extracellulaire : la concentration normale en sodium du 
LEC est dc 135-145 mmol/1, alors que celle du LIC est 
settlement de 4-10 mmol/1. La plupart des membranes 
cellulaires sont relativement impermeables au sodium, 
mais il petit y avoir des fuites et le gradient est maintenu 
par un pompage actif dc sodium du LIC vers le LEC, par 
la NaMC-ATPase. 

Comme pour beau, les entrees et les sorties de sodium 
sont normalement equilibrees. Dans les pays occidentaux, 
la prise quotidienne de sodium est de 100—200 mmol/24 h, 
mais les pertes obligatoires par les reins, la peau et Iin- 
testin sont inferieures a 10 mmol/24 h. De ce fait, la 
quantity necessaire pour maintenir la balance du sodium 
est bien plus faible que la prise habituelle ; le sodium en 
exces est excrete dans Purine. Malgre cette elimination, 
une prise excessive de sodium est nefaste pour la same : 
il est evident qu’elle peur contribuer significativement a 
Phypertension. 

Il est essentiel de comprendre qu’il y a un turn-over 
interne important de sodium, lx sodium est secrete dans 
le tube digestif a raison de 1000 mmol/24 h environ, et 
filtre par les reins a hauteur de 25 000 mmol/24 h, dont 
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une large majorite est reabsorbee dans Tintestin et les 
tubules renaux, respectivement. S’il y a un deficit, meme 
partiel, de la reabsorption, Thomeostasie du sodium est 
perturbee. 

Distribution du potassium 

Le potassium est le principal cation intracellulaire. 
Quatre-vingt-dix pour cent du potassium total de Torga- 
nisme sont sous forme libre et done echangeables, tandis 
que le reste est sous forme liee, dans les globules rouges, 
les tissus osseux et nerveux. Cependant, seuls environ 
2 % (50—60 mmoles) du potassium total sont localises 
dans le compartiment extracellulaire (voir figure 2.1), et 
facilement evalues par dosage. La concentration plasma- 
tique du potassium, ou kaliemie, n est done pas un 
indice fiable du statut global en potassium de Torga- 
nisme mais, en raison de Teffet du potassium sur Texci- 
tabilite membranaire, elle est malgre tout importante a 
cet egard. La concentration en potassium du serum est 
plus elevee de 0,2 a 0,3 mmol/1 par rapport a celle du 
plasma, du fait d’une liberation de potassium par les pla- 
quettes lors de la formation du caillot, mais cette diffe¬ 
rence n a generalement pas d’incidence significative. 

II y a une tendance continue du potassium a diffuser 
contre son gradient de concentration, du LIC vers le 


LEC, contrebalancee par Taction de la Na + ,K + -ATPase 
(pompe a sodium), qui transporte le potassium dans les 
cellules. 

L’homeostasie du potassium et les desordres < its 
sont decrits un peu plus loin dans ce chapitre. 

HOMEOSTASIE DE L’EAU ET DU SODIUM 

Eau et osmolalite du liquide extracellulaire (LEC) 

Les modifications de Teau totale de Torganisme, inde- 
pendamment de la quantite de solutes, affectent Tosmo- 
lalite (figure 2.3). Losmolalite du LEC est normalement 
maintenue dans Tintervalle 282—295 mosmol/kg d’eau. 
Toute perte d’eau du LEC, par exemple en cas de res¬ 
triction hydrique, entraine une augmentation de Tosmo- 
lalite du LEC et, de ce fait, un mouvement d'eau du LIC 
vers le LEC. En fait, toute augmentation moderee de 
Tosmolalite du LEC stimule le centre hypothalamique 
de la soif, qui determine le desir de boire, ainsi que les 
osmorecepteurs hypothalamiques, ce qui entraine une 
secretion de vasopressine (hormone antidiuretique ou 
ADH). 

La vasopressine rend les tubes collecteurs renaux per- 
meables a Teau, permettant ainsi la reabsorption d’eau et 
la concentration de Turine ; la concentration urinaire 



Figure 2.3 Reponses physiologiques a une perte d’eau. LEC : liquide extracellulaire ; LIC : liquide intracellulaire. 
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maximale qui peut etre atteinte chez Thomme est envi¬ 
ron de 1200 mosmol/kg. Les osmorecepteurs sent hau- 
rement sensiblcs a Fosmolalite, et repondent a des 
variations aussi modestes que de fordre de 1 %. La vaso¬ 
pressine est indetectable dans le plasma a une osmolalite 
de 282 mosmol/kg, mais sa concentration augmente for- 
tement des que Tosmolalite plasmatique depasse ce seuil 
(figure 2.4a). 

Si [’osmolalite du LEC diminue, il n y a pas de sensa¬ 
tion de soif et la secretion de vasopressine est inhibee. Une 
urine diluee est produite, permettant une pertc d’eau et le 
retour a la normale de fosmolalite du LEC. Si Tosmolalite 
du LEC augmente, du fait de la presence d un solute 
comme Puree, qui diffuse facilement a travers les mem¬ 
branes cellulaires, ('osmolalite du LIC augmente aussi et il 
ny a pas de stimulation des osmorecepteurs. 

D’autres stimuli affectent la secretion de vasopressine 
(figure 2.5)> par exemple fangiotensine II, les barorecep- 
teurs arteriels et veineux et les volorecepteurs (qui « ressen- 
tent» la pression et le volume sanguins, respectivement). 
Lhypovolemie et Thypotension augmentent la pente de la 
reponse de vasopressine a une augmentation dc l’osmola- 
lite (voir figure 2.4a) et abaissent le seuil d osmolalite 
declenchant la secretion de vasopressine. La reponse de la 
vasopressine a une diminution de la pression sanguine est 
exponentielle : elle est relativement moderee si la diminu¬ 
tion du volume plasmatique est faible, mais des diminu¬ 
tions plus importantes entrainent une augmentation 
massive de la secretion de vasopressine (figure 2.4b). Les 


mecanismes de controle osmolaire sont depasses, avec une 
tendance a preserver le volume du LEC (en stimulant la 
retention d'eau), au prix d une diminution de Posmolalite. 

Sodium et volume du liquide extracellulaire (LEC) 

Le volume du LEC depend directcment de la quantite 
totale de sodium de 1’organisme, car les entrees et les sor¬ 
ties d’eau sont regulees afin de maintenir fosmolalite du 
LEC constants et done egalement la concentration du 
sodium, dans la mesure oil celui-ci est presque entiere- 
ment confine dans le LEC. 

La balance du sodium est assuree par la regulation de 
son excretion renale. Lexcretion du sodium depend de la 
filtration glomerulaire, mais le debit de filtration glome- 
rulaire (DFG) semble n etre un facteur limitant impor¬ 
tant qu’a des debits de filtration extremement bas (la 
retention de sodium est un signe tardif de l'insuffisance 
renale chronique). Normalemcnt, environ 70 % du 
sodium filtre sont reabsorbes activement au niveau des 
tubes contournes proximaux, sans oublier la reabsorp¬ 
tion au niveau dc I anse dc Henle. Moins dc 5 % du 
sodium filtre atteignent les tubes contournes distaux. 
Laldosterone, liberee par le cortex surrenalien en 
reponse a l activation du systeme renine-angiotensine, 
stimule la reabsorption du sodium au niveau des tubes 
contournes distaux et des canaux collecteurs, et repre¬ 
sente le principal facteur de controle de Texcretion renale 
du sodium. 



Concentration plasmatique 
de vasopressine (pmol/h 



Diminution de la pression sanguine (%) 


Figure 2.4 (a) La secretion de vasopressine est stimulee par une augmentation de l osmolalite du LEC au-dessus du seuil approximatif de 
282 mosmol/kg ; dans I’hypotension (ligne bleue), ce seuil est abaisse et la reponse est plus importante. 

(b) La secretion de vasopressine est stimulee de fagon exponentielle par I'hypotension. Notez la difference d echelle des axes verticaux. 
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Controle de la secretion de vasopressine 


Facteurs stimulateurs Facteurs inhibiteurs 

Augmentation 
de Tosmolalite du LEC 

Hypovolemie severe 
(via I'angiotensine II et les 
recepteurs arteriels et veineux) 

Stress, incluant la douleur 
Naus6es 
Exercice 
Medicaments : 

Analgesiques centraux, nicotine, 
certaines sulfonylurees, 

carbamazepine, clofibrate, 
vincristine 

Figure 2.5 Facteurs influengant la secretion de vasopressine. 
L’osmolalite du liquide extra cel I ula ire (LEC) est normalement la plus 
importante d'entre eux. 

D’autres facteurs sont, toutefois, impliques dans le 
controle de la reabsorption du sodium, dans la mesure 
oil les patients presentant une insuffisance surrenalienne, 
sous traitement substitutif par les mineralocorticoides, 
maintiennent une balance du sodium equilibree, alors 
que leurs concentrations plasmatiques en mineralocorti¬ 
coides ne sont pas determinees par leur status en sodium. 
Chez ces patients, la prise chronique, a doses fixes, de 
mineralocorticoides n entraine une retention de sodium 
que sur une courte periode ; par la suite, la balance du 
sodium est retablie, bien qu’associee a une augmentation 
de volume du LEC. 

Cette reponse peut etre mediee par le peptide atrial 
natriuretique (atrial natriuretic peptide [ANP]). 11 s’agit 
d’un peptide de 28 acides amines, d’une famille de 
peptides secretes par les oreillettes cardiaques en reponse 
a une distension auriculaire, suivant une augmentation 
de la pression auriculaire (par exemple due a une expan¬ 
sion du volume du LEC). L’ANP agit directement en 
inhibant la reabsorption tubulaire distale du sodium et 
en diminuant la secretion de renine (et done d’aldoste- 
rone). II antagonise aussi Taction pressive de la noradre¬ 
naline et de I’angiotensine II et possede un effet 
vasodilatateur systemique. C’est une composante tres 
fine de regulation de Thomeostasie du sodium. 

Deux autres peptides presentant une structure com¬ 
parable ont ete identifies : Tun (le BNP) est secrete par 
les ventricules cardiaques et a des proprietes similaires a 
celles de TANP ; l autre (le CNP) est present a fortes 
concentrations au niveau de Tendothelium vasculaire et 
a des proprietes vasodilatatrices. Le dosage du BNP a une 
grande valeur dans la prise en charge des patients insuffi- 
sants cardiaques (voir chapitre 14). L’augmentation de la 
secretion des peptides natriuretiques a ete proposee 


comme mecanisme physiopathologique de la natriur£se 
observee dans le syndrome de perte sodee d’origine cen- 
trale (voir p. 25). 

En regie generate, les mecanismes de corn du 
volume du LEC repondent moins rapidement et sont 
moins precis que ceux de Tosmolalite. Sauf en cas 
d’hypovolemie severe, le maintien de Tosmolalite est 
prioritaire. 

DEPLETION HYDRIQUE ET SODEE 

La depletion hydrique ou la depletion combinee, 
hydrique et sodee, surviennent lorsque les sorties sont 
plus importantes que les entrees. La depletion hydrique 
pure est moins frequente que la depletion combinee en 
eau et en sodium. Comme le sodium ne peut pas etre 
elimine de Torganisme sans eau, la perte sodee ne sur- 
vient jamais de fa<jon isolee et elle est done toujours 
accompagnee par une certaine perte d’eau. Le liquide 
peut etre isotonique ou hypotonique par rapport au 
plasma. 

Les signes cliniques et biochimiques d’une depletion 
hydrique pure et ceux d’une perte isotonique en eau et 
en sodium sont tout a fait differents, a Timage des 
reponses physiologiques mises en jeu. Dans la pratique 
clinique, cependant, les situations de perte liquidienne 
englobent toutes les possibility entre ces deux extremes, 
et les signes cliniques et biochimiques en sont le reflet. 
De plus, on doit egalement tenir compte du fait qu’ils 
ont pu etre modifies par le traitement. 

Depletion hydrique 

La depletion hydrique survient en cas de prise insuffi- 
sante ou de pertes excessives d’eau (figure 2.6). Une 
perte d’eau excessive, sans perte associee de sodium, est 
peu frequente, sauf dans le diabete insipide, mais, a 
condition que la perte sodee soit modeste, les conse¬ 
quences cliniques sont liees en premier lieu a la perte 
d’eau (figure 2.6). 

La perte d’eau du LEC entraine une augmentation de 
Tosmolalite, qui a son tour provoque un mouvement 
d’eau du LIC vers le LEC, attenuant ainsi I’augmenta- 
tion. Cependant, Taugmentation de Tosmolalite du LEC 
est suffisante pour stimuler le centre de la soif et la secre¬ 
tion de vasopressine. La concentration plasmatique du 
sodium est augmentee ; generalement, la concentration 
des proteines plasmatiques et 1 hematocrite sont seule- 
ment moderement elevees. A moins que la depletion 
hydrique ne soit due a une perte renale incontrolee, 
Turine se concentre de fa^on importante et il y a une dimi¬ 
nution rapide du volume urinaire (voir figure 2.9). Dans 
la mesure oil la perte d’eau est supportee par le pool 
hydrique total de Torganisme, et pas seulement par le 
LEC (figure 2.7), les signes de diminution de volume du 


Diminution 

de Tosmolalite du LEC 

Hypervolemie 

Alcool 
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Depletion hydrique 

Etiologies 

Signes cliniques 

Augmentation des pertes 

Symptdmes 

Renales : 

Soif 

Affections tubulaires renales 

S6cheresse de la bouche 

Diabete insipide 

Difficult^ a d^glutir 

Augmentation de la charge osmotique due au diabete sucre, 

Faiblesse 

diuretiques osmotiques ou prise proteique importante 

Cutan6es : 

Confusion 

Transpiration 

Signes 

Pulmonaires: 

Perte de poids 

Hyperventilation 

Secheresse des muqueuses 

Intestinales : 

Diminution de la secretion salivaire 

Diarrh6es (chez les nourrissons) 

Diminution du volume urinaire (pr^coce) 


Diminution des apports 

Petite enfance Dysphagie 

Vieillesse Restriction de I'alimentation per os 

Etat d’inconscience 


Figure 2.6 Etiologies et signes cliniques d’une d6p!6tion hydrique predominante. Dans les gastro-enterites infantiles et racclimatation aux 
temperatures elev6es, une certaine quantite de sodium est perdue par le tube digestif et la peau, respectivement, mais les effets de la perte 
hydrique peuvent predominer. 


LEC ne sont generalement pas presents. De plus, l’aug- 
mentation de la pression oncotique du plasma tend a 
maintenir 1’eau extracellulaire dans le compartiment vas- 
culaire. L’insuffisance circulatoire peut n’etre qu’un signe 
tres tardif de depletion hydrique : elle survient plus 
volontiers en cas de depletion sodee associee. 

Une depletion hydrique severe entraine une deshydra- 
tation cerebrale, qui peut etre la cause d’une hemorragie 
cerebrale par dechirure des vaisseaux sanguins. II peut ega- 
lement y avoir des dommages cerebraux si la rehydratation 
est trop rapide. Si la deshydratation persiste, les cellules 
cerebrales synthetisent des substances organiques osmoti- 
quement actives (« osmolytes »), et un cedeme cerebral 
peut alors compliquer une rehydratation trop rapide. 

La prise en charge d’une depletion hydrique suppose le 
traitement de la cause sous-jacente et le remplacement de 
la fraction liquidienne perdue. L’eau doit etre administree 
de preference par voie orale ou par sonde nasogastrique. 
Lorsque cela est impossible, on peut donner, par voie 
intraveineuse, un solute glucose a 5 % ou, en cas de 
depletion sodee associee, un solute « glucose-sale » (glu¬ 
cose a 4 %, chlorure de sodium a 0,18 %). Le but du trai¬ 
tement est de corriger les deux tiers du deficit dans les 
premieres 24 h et le reste les 24 h suivantes, mais Tosmo- 
lalite plasmatique ne doit pas chuter trop rapidement. 

Depletion sodee 

La depletion sodee est rarement due seulement a un 
apport oral insuffisant, mais une supplementation 


parenterale inadaptee peut en etre parfois responsable. 
Le plus souvent, la depletion sodee est la consequence de 
pertes excessives en sodium (figure 2.8). Les pertes en 
sodium peuvent etre soit isotoniques (par exemple a par- 
tir du plasma), soit hypotoniques (par exemple dans la 
sueur ou en cas de dilution de l’urine). Dans chaque cas, 
il y a une diminution de volume du LEC (voir figure 2.7), 
qui est moins importante en cas de perte hypotonique, 
dans la mesure oil une partie de Teau perdue est alors 
partagee avec le LIC. Les signes cliniques d’une deple¬ 
tion sodee (figure 2.8) resultent primitivement de la 
diminution de volume du LEC. 

Les reponses normales a l’hypovolemie sont une aug¬ 
mentation de la secretion d’aldosterone, une stimulation 
de la reabsorption renale du sodium dans les tubes 
contournes distaux, et une diminution du volume 
urinaire, en consequence de la baisse du DFG. 
L’augmentation significative de la secretion de vasopres- 
sine, qui entraine la production d’une urine fortement 
concentree, survient seulement en cas de depletion plus 
severe du volume du LEC (voir figure 2.4). 

La baisse du DFG peut conduire a une insuffisance 
renale fonctionnelle (voir cas clinique 4.1). Contrastant 
avec les consequences d’une depletion hydrique pure, la 
concentration des proteines plasmatiques et Themato- 
crite sont classiquement augmentes de fa^on nette dans 
la depletion sodee, sauf si celle-ci resulte d’une perte de 
plasma ou de sang total. De plus, dans la mesure oil la 
perte liquidienne est supportee principalement par le 
LEC, les signes temoignant d une diminution de volume 
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Effets d’une perte liquidienne a partir du LEC 


Perte d’eau pure de 3 I 

Diminution du 
volume plasmatique 
= 240 ml 
(7 % du total) 


Volume 
interstitiel 
9,74 1 

Volume 

plasmatique 

3,261 



Volume 

intracellulaire 

261 


Volume 

extracellulaire 

131 


Perte liquidienne isotonique de 3 I 

Diminution du 
volume plasmatique 
= 750 ml (23 % 
du total) 


Volume 

interstitiel 

8,251 

Volume 

plasmatique 

2,751 




Figure 2.7. Comparaison des consequences d’une perte d'eau et d'une perte liquidienne isotonique a partir du compartiment extracellulaire. 
Lorsque c’est seulement de I’eau qui est perdue du liquide extracellulaire (LEC), I’augmentation de I’osmolalite provoque un mouvement 
d’eau 3 partir du liquide intracellulaire (LIC) f qui minimise la diminution du volume plasmatique. Quand un liquide isotonique est perdu du 
LEC, il n’y a pas de desequilibre osmotique, il n’y a pas de mouvement d’eau a partir du LIC et la consequence sur le volume plasmatique 
est, de ce fait plus importante. De fagon comparable, un exces de liquide isotonique reste dans le LEC, mais un exces d’eau est r£parti 
dans le pool hydrique total, et la consequence sur le LEC est done moins importante. 


de celui-ci sont habituellement presents et Finsuffisance 
circulatoire peripherique survient plus frequemment que 
dans la depletion hydrique. Les signes de depletion 
hydrique et sodee sont compares a la figure 2.9. 

La concentration plasmatique du sodium peut donner 
une indication des quantites relatives d’eau et de sodium 
qui ont ete perdues : le sodium plasmatique est normal 
si la perte liquidienne est isotonique et augmente si la 


perte est hypotonique. En cas de depletion sodee severe, 
Faugmentation de la secretion de vasopressine, secon- 
daire a Fhypovolemie resultante, peut entrainer une 
retention d’eau ; le volume plasmatique est alors main- 
tenu aux depens de Fosmolalite et une hyponatremie se 
met en place. De ce fait, la concentration plasmatique 
du sodium chez un patient en depletion sodee peut etre 
basse, normale ou elevee (figure 2.10). 








































20 BIOCHIMIE MEDICALE 


Depletion sodee 


Etiologies Slgnes cliniques 


Pertes excessives 

Renales : 

Phase diuretique de la « necrose tubulaire aigue 
Prise de diurStiques 
Deficit en mineralocorticoides 
Perte sod6e centrale 
Autres etats de pertes sodees 
Cutanees : 

Transpiration abondante 
Fibrose kystique (mucoviscidose) 

Dermite etendue 
Brulures 
Intestinales : 

Vomissements, diarrhees 

Fistules 

Ileus 

Occlusion intestinale 


Symptomes 

Faiblesse 

Apathie 

Etourdissement lie a la posture 
Syncope 


Signes 

Perte de poids 

Relies a la diminution de volume plasmatique : 
Tachycardre 
Hypotension 

Insuffisance circulatoire peripherique 
Oligurie 

Relies a la diminution du liquide interstitiel : 
Diminution de la pression intraoculaire 
Diminution du turgor cutane 


Apports insufflsants 

Line depletion sodee intervient lorsque les apports 
sont insuffisants pour compenser des pertes 
excessives ; une insuffisance d’apport isolee 
est rarement une cause de depletion 


Figure 2.8 Etiologies et signes cliniques d une depletion sodee predominante. Les signes cliniques sont dus a I’hypovolemie. L'oligurie se 
developpe progressivement: elle est due primitivement a la diminution du DFG, plutot qu’aux effets de la vasopressine. La soif est une mani¬ 
festation tardive. 


La prise en charge cTune depletion sodee implique le 
traitement de la cause sous-jacente et, si necessaire, la 
restauration du volume intravasculaire par administra- 


1 Signes cliniques et biologiques dans les depletions 1 
sodee et hydrique 


Depletion sodee 

Depletion hydrique 

[Na + ] plasmatique 

Normale ou L 

T 

Hematocrite 


Normale ou moderSment T 

Volume du LEC 

11^ 

Habituellement normal 

[Uree] plasmatique 

T 

Limite haute de la normale 

Vblume urinaire 

i 

IJ-’l 

Densite urinaire 

T 

Ttt 

Soif 

Tardive 

Precoce 

Tachycardie 

Pr6coces 

Tardives 

hypotension 




Figure 2.9 Signes cliniques et biologiques dans les depletions 
sodee et hydrique. 


rion d un solute isotonique (solute « sale physiologique » 
[chlorure de sodium a 0,9 %] ou de nature colloide [sub- 
stiruts du plasma ou albumine]) en perfusion intravei- 


Mecanlsmes de la depletion sodee Natremie correspondante 

Perte en sodium et en eau. Augmentee 

avec perte hydrique predominante. 
par exemple 
transpiration excessive 

Perte isotonique en sodium Normale 

et en eau, par exemple brOlures, 
hemorragies 

Perte sodee avec retention Diminuee 

hydrique, par exemple traitement 
des depletions sodees isotoniques 
par des liquides da perfusion pauvres 
en sodium 

Figure 2.10. Valeurs de la natremie dans diverses situations de 
depletion sodee. La natremie isolee est un mauvais indicateur du 
statut en sodium du LEC. 








Chapitre 2 EAU, SODIUM ET POTASSIUM 


21 


neuse. Cela peut etre mis en place rapidement, mais en 
prenant garde a tout deficit associe en eau libre. 

SURCHARGE HYDRIQUE ET SODEE 

Un exces d’eau et/ou de sodium peut resulter d’un 
defaut de bexcretion normale ou d une prise excessive. 
Cette derniere eriologie est souvent de nature iatrogene. 
Comme dans les syndromes de depletion, la surcharge 
hydrique pure et la surcharge sodee avec retention isoto- 
nique d eau peuvent etre considerees comme deux enti¬ 
res separees bien que, en pratique, il y ait souvent un 
certain degre de croisement. 

Surcharge hydrique 

La surcharge hydrique est generalement en relation avec 
un defaut d’excretion de beau (figure 2.11). Toutelois, la 
capacite limite d'excretion hydrique d un rein sain est 
d environ 20 ml/min et, de temps en temps, une prise 
excessive suffit a elle seule a provoquer une intoxication 
par beau. Ce cas peut se rencontrer chez certains patients 
presentant des troubles psychiatnques. Une augmentation 
de la soif peut survenir lors de certaines pathologies orga- 
niques cerebrales (en particular les traumatismes, et aussi 
apres une chirurgie), bien quune diminution de la soif 
soit en fait plus frequente. Lhyponatremie est systemati- 
quement associee a bhyperhydratation. Caugmentation de 
la charge hydrique est partagee entre le LIC et le LEC. 

Les signes cliniques de surcharge hydrique (figure 2.11) 
sont lies a bhyperhydratation cerebrale, dont bincidence 
et la severite dependent du degre de surcharge et du 
delai de mise en place. Un patient presentant une 


concentration plasmatique de sodium a 120 mmol/1, 
chez qui la surcharge hydrique est survenue progressive- 
ment sur plusieurs jours, pourra etre asymptomatique, 
alors qu un autre, pour qui ce phenomene s’est deve- 
loppe de fa$on aigue, montrera des signes sever**' ^hy- 
perhydratation. 

La prise en charge d une surcharge hydrique est discutee 
en meme temps que celle d une hyponatremie page 26. 

Surcharge sodee 

La surcharge sodee peut etre due a une prise excessive ou 
a une excretion diminuee. Les signes cliniques cor¬ 
respondent primitivement a bexpansion de volume du 
LEC. Quand il sagit d une prise excessive (par exemple 
utilisation inappropriee d un solute sale hypertonique), 
le mouvement rapide d eau a partir du compartiment 
intracellulaire peut egalement entrainer une deshydrata- 
tion cerebrale. Lorsque la surcharge sodee est causee par 
une prise excessive, 1 hypernatremie est habituelle (voir 
cas clinique 2.5)- 

La surcharge sodee est due plus souvent a une alte¬ 
ration de fexcretion qua une prise excessive. La patho- 
logie renale represente un contexte etiologique 
relativement peu frequent (figure 2.12). ^augmentation 
de la secretion des mineralocorticoides, due a une 
affection surrenalienne primaire, est egalement rare. La 
surcharge sodee est plus souvent en relation avec un 
hyperaldosteronisme secondaire. Ce cas se rencontre 
chez les patients qui, en depit de manifestations cli¬ 
niques evidentes d expansion de volume du LEC (par 
exemple oedemes peripheriques), semblent avoir une 
diminution du volume circulant elficace, due, par 


Surcharge hydrique 

Etiologies 

Signes cliniques 

Augmentation des apports 

Perturbations comportementales 

Potomanie (consommation compulsive d’eau) 

Confusion 

Rehydratation parenterale excessive 

Maux de tete 

Absorption d’eau au cours d’une irrigation de la vessie 

Convulsions 

Diminution de Texcretion 

Coma 

Insuffisance r6nale (severe) 

Contractions musculaires 

Deficit en cortisol 

Reflexe extenseur plantaire 


Secretion inappropriee ou ectopique de vasopressine 
Medicaments : 

Stimulant la liberation de vasopressine (voir figure 2.5) 

Potentialisant Taction de la vasopressine, par exemple le chlorpropamide 

Agonistes de la vasopressine, par exemple I’ocytocine 

Interferant avec les capacites de dilution renales, par exemple les diuretiques 


Figure 2.11 Etiologies et signes cliniques d une surcharge hydrique. 
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exemple, a une reduction des resistances vasculaires ou 
a une perturbation de la distribution normale du LEC 
entre les compartiments vasculaires et extravasculaires. 
Beaucoup de ces patients en surcharge sodee sont, para- 
doxalement, en hyponatremie, ce qui suppose un defi¬ 
cit coexistant d’excretion de reau libre. Cela est du 
probablement en partie a une augmentation de la 
secretion de vasopressine, en reponse a la diminution 
du volume circulant efficace. De plus, la diminution 
du DFG et Faugmentation de la reabsorption tubulaire 
proximale du sodium qui en resulte provoquent une 
chute de la quantite de sodium et de chlorure delivree 
aux anses de Henle et aux tubes contournes distaux. Ce 
phenomene diminue les capacites de dilution renales, 
compromettant ainsi Fexcretion de reau. 

La prise en charge d une surcharge sodee doit etre de 
nature causale, lorsque cela est possible. De plus, on peut 
utiliser des diuretiques pour promouvoir Fexcretion du 
sodium, et il faut egalement controler les entrees. La dia¬ 
lyse est parfois necessaire si la ionction renale est alteree, 
et peut etre aussi indiquee occasionnellement dans les 
surcharges sodees aigues en relation avec Fadministra- 
tion de solutes hypertoniques. 

EXPLORATION BIOLOGIQUE DU STATUT 
EN EAU ET EN SODIUM 

La concentration plasmatique du sodium depend des 
quantites relatives d’eau et de sodium dans le plasma. 
Cependant, consideree isolement, elle ne fournit aucune 
information sur le content! en sodium du LEC. Elle peut 


etre augmenree, normale ou abaissee, aussi bien dans les 
etats de surcharge que de depletion sodee, par rapport a 
la quantite d’eau dans le LEC. 

La concentration plasmatique du sodium, ou n 
mie, est Fun des parametres les plus mesures au labora- 
toire de biochimie clinique (en grande partie pour des 
raisons historiques), mais les veritables indications de ce 
dosage sont rares et les resultats sont tres souvent mal 
interprets. La natremie devrait etre mesuree dans les 
indications suivantes : 

■ chez les patients presentant une deshydratation ou 
une perte liquidiennc excessive, afin de guider la rehy- 
dratation ; 

■ chez les patients sous rehydratation intraveineuse, 
incapables de signaler la sensation de soif ou d’y 
repondre (par exemple, les comateux, les enfants et les 
personnes agees) ; 

■ chez les patients presentant un etat de confusion 
inexplique, un comportement anormal ou des signes 
d’hyperexcitabilite nerveuse. 

Dans revaluation du statut hydrique et sode d’un 
patient, certaincs donnees cliniques, comme la mesure 
de la pression veineuse centrale, de la repartition de 1 eau 
ou du poids corporel. peuvent fournir des informations 
essentielles. Une augmentation de la concentration des 
proteines plasmatiques et de 1’hematocrite suggere une 
hemoconcentration. D autres resultats anormaux peu- 
vent orienter vers des situations particulieres ; par exem¬ 
ple une hyperkaliemie chez un patient en hyponatremie, 
presentant des manifestations cliniques de depletion 
sodee, oriente vers une insuffisance surrenalienne. 



Augmentation des apports 

Administration parent6rale excessive 
EmStiques sales 

Diminution de Texcr^tion 

Diminution de la filtration glomerulaire : 

Insuffisance renale aigue et chronique 
Augmentation de la reabsorption tubulaire : 
Surcharge primaire en mineralocorticoides : 
Syndrome de Cushing 
Syndrome de Conn 

Surcharge secondaire en mineralocorticoides : 
Insuffisance cardiaque congestive 
Syndrome nephrotique 
Cirrhose hepatique avec ascite 
Stenose arterielle r6nale 


CEd&me p^ripherique 
Dyspn6e 

CEd^me pulmonaire 
Congestion veineuse 
Hypertension 
Epanchements 
Prise de poids 


Figure 2.12 Etiologies et signes cliniques d une surcharge sodee predominante. 
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Lanalvse urinaire peut donner des informations inte- 
ressantes, mais Ies resultats peuvent etre trompeurs. II 
faut erablir si le volume et la composition de Purine sont 
physiologiquement compatibles avec le statut en eau et 
en sodium du patient. Si ce nest pas le cas, il faut en 
trouver la raison. Par exemple, une excretion urinaire de 
sodium abaissee est une reponse inadaptee chez un 
patient en hyponatremie presentant une depletion 
sodee. Chez ce patient, la natriurese observee suppose 
soit une insuffisance de secretion de Y aldosterone, soit 
une incapacite du rein de repondre a cette hormone 
(voir cas clinique 2.1). 

Dosage du sodium 

La concentration du sodium est traditionncllement mesu- 
ree par photomerrie de flamme, qui determine le nombre 
d'atonies de sodium dans un volume defini de solution. 
Le sodium est aujourd hui plus frequemment dose par 
electrodes selectives, qui evaluent Pactivite du sodium, 
c’est-a-dirc le nombre d'atomes qui se cumportent comme 
de veritables ions dans un volume defini d’eau. 

Dans la plupart des situations, les deux techniques 
donnent des resultats qui, dans un objectif de pratique 
clinique, sont semblables. Toutefois, comme Pactivite 
correspond a une mesure du sodium dans la ixaction 
hydrique du plasma (nornialement 93 % du volume), 
on peut observer des differences significatives entre Pac¬ 
tivite et la concentration si la fraction hydrique du 
plasma est diminuee, comme dans les cas d hyperlipide- 


mies ou d'hyperproteinemies severes. La concentration 
du sodium, mesuree par photometrie de fiamme en 
millimoles par litre de plasma, sera infericure a celle 
resultant de Pactivite. En effet, bien que la concentration 
du sodium dans Peau plasmatique soit inchangee- il v a 
moins d eau et done moins de sodium dans un le 
donne de plasma. Les analyseurs a electrodes selectives 
effectuant une dilution du plasma avant dosage peuvent 
aussi donner des resultats faussement abaisses. Cct arte¬ 
fact, connu sous le nom de pseudohyponatremie, se ren¬ 
contre seulement dans les hypcrlipidemics severes, 
lorsque le plasma est habituellement trouble a Poeil nu 
(voir cas clinique 14.2), et dans les cas de fortes aug¬ 
mentations des proteines totales, en relation avec la pre¬ 
sence d une immunoglobuline monoclonale. Si I on 
suspecte une telle situation, il faut mesurer Posmolalite 
plasmatique : cest en effet Posmolalite qui est regulee au 
niveau hypothalamique, par la liberation de vasopres- 
sine. Losmolalite plasmatique est en principe normale 
chez un parient presentant une pseudohyponatremie. 

Mesure de Posmolalite 

Etanr donne que e'est Posmolalite, plutot que la concen¬ 
tration du sodium, qui est controlee par l hyporhalamus, 
il serait logique de mesurer Posmolalite plasmatique plu¬ 
tot que la natremie. La mesure de 1 osmolalite est toute¬ 
fois moins precise que celle du sodium, et elle n est pas 
facilement automatisable. Elle demeure cependant utile 
dans certaines circonstances. 


Cas clinique 2.1 

Une femme agee de 50 ans, souffrant depuis longtemps de 
pathologie rhumatismale, se plaint d episodes d’evanouisse- 
ment faisant suite a des crises de gastro-enterites et, 3 I'exa- 
men, presente une hypotension orthostatique. 

Bilan 

Serum : Sodium 118 mmol/I 

Potassium 3,9 mmol/l 

Uree 9,1 mmol/l 

Test court au synacthene®: reponse du cortisol a TACTH 
normale 

Aldosterone plasmatique (en position allong£e) 720 pmol/l 
Excretion urinaire du sodium 118 mmol/24 h 

Commentates 

L’hypotension orthostatique peut etre due a I'hypovotemie, 3 la 
neuropathie autonome ou a des medicaments hypotenseurs. 
Cette patiente n’est pas sous traitement hypotenseur et il n’y 


a pas de contexte de neuropathie. L*hyponatremie. associee a 
une augmentation moderee de I’uree, est compatible avec une 
depletion sodee entrainant une hypovolemie. Le test au synac- 
thene® est normal, excluant de ce fait une insuffisance surre- 
nalienne. et I’aldosterone est augmentee, comme elle doit 
I’etre. L'excretion urinaire sodee de la patiente est excessive : 
bien que les entries n'aient pas ete evaiuees, une fonction 
renale normale devrait entralner une retention de sodium chez 
une patiente depletee en sodium, en hypovolemie. 

II est conclu que la patiente presente une perte sod6e d*ori- 
gine renale, dans la mesure ou le rein ne repond pas au sti¬ 
mulus physiologique normal de retention du sodium. Elle est 
symptomatique seulement en cas de diarrhees ou de vomis- 
sements, qui entralnent des pertes liquidiennes supplemental 
res. Cela a ete confirme par la suite par I'etude de la balance 
du sodium, et la decouverte d'une necrose papillaire renale, 
complication occasionnelle de certains traitements analge- 
siques, affectant principalement la fonction tubulaire renale. 
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La mesure de l’osmolalite peut contribuer a Inter¬ 
pretation d une natremie abaissee et elle est necessaire 
dans les epreuves de restriction hydrique. Elle est egale- 
ment utile dans I’exploration des patients suspectes 
d’avoir ingere des substances comme Tethanol ou l’ethylene 
glycol (voir cas clinique 19.3) car, si cela est avere, il y a 
une augmentation de l’osmolalite. Cela peut etre revele 
par la comparaison de 1’osmolalite mesuree a la valeur 
approchee attendue, calculee a partir de la formule 
suivante : 

Osmolarite = 2 X [Na + ] + [uree] + [glucose] 
oil toutes les concentrations mesurees sont exprimees en 
mmol/1. 

L’osmolalite mesuree et l'osmolarite calculee sont nor- 
malement tres proches. II peut y avoir des differences 
significatives (un « trou osmolaire ») en presence de sub¬ 
stances anormales, osmotiquement actives, dans le 
plasma (comme dans les intoxications) et lorsque la frac¬ 
tion hydrique du plasma est reduite, par exemple dam 
les hyperlipidemies ou les hyperproteinemies severes. 

Dosage de la fraction anionique 

Une modification de la concentration plasmatique du 
sodium peur s’accompagner d’une modification equiva- 
lente de la concentration anionique. Les principaux 
anions du LEC sont les chlorures et les bicarbonates. On 
mesure souvent les bicarbonates (au sens strict du terme, 
le dioxyde de carbone total) parce qu’ils refletent la capa- 
cite tampon extracellulaire (notez que pour obtenir un 
resultat exact, ce dosage doit etre realise sur un echan- 
tillon fraichement preleve, en raison de la perte de 
dioxyde de carbone dans le milieu ambiant), mais le 
dosage des chlorures plasmatiques apporte rarement plus 
d information que celui du sodium seul, de sorte que 
I’on pourrait facilement s’en passer en routine. 
Cependant, il peut etre utile dans le diagnostic des aci¬ 
doses metaboliques et dans les quelques rares situations 
de depletion en chlorures. 

HYPONATREMIE 

11 est frequent de trouver une concentration plasmatique 
du sodium moderement abaissee. La concentration 
moyenne des patients hospitalises est environ 5 mmol/1 
plus basse que celle des controles sains. On rencontre 
une hyponatremie moderee dans une grande variate de 
pathologies, et I’origine est le plus souvent multi- 
factorielle (voir « Sick cell syndrome [hyponatremie 
de redistribution] », p. 27). Il s’agit essentiellement d’un 
phenomene secondaire qui reflete simplement la pre¬ 
sence de la maladie; le traitement doit viser la cause 
sous-jacenre et non fhyponatremie. Lhyponatremie 
severe necessite parfois par elle-meme un traitement pro- 
pre, mais le plus souvent seulemenr lorsqu’elle est asso- 


ciee a des signes cliniques d’intoxication par l eau (voir 
figure 2.11). 

Origines 

Nous avons insiste sur le fait que la concentration plas¬ 
matique du sodium depend des quantites relatives de 
sodium et d’eau dans le plasma, de sorte qif une concen¬ 
tration abaissee ne reflete pas obligatoirement une deple¬ 
tion sodee. En effet, il y a plus frequemment une 
alteration de l’homeostasie de feau, qui provoque une 
retention hydrique et done une dilution du sodium. 
L’un des trois mecanismes suivants est generalement a 
forigine du developpement et du maintien d’une hypo¬ 
natremie, bien que, sur le plan individuel, plusieurs fac- 
teurs puissent etre impliques. Ces trois mecanismes sont : 

■ la depletion en sodium (hyponatremie hypovole- 
mique) ; 

■ 1 exces d’eau (hyponatremie normovolemique) ; 

■ fexces d eau et de sodium (hyponatremie hypervo- 
lemique). 

Depletion en sodium 

Le sodium n’est jamais elimine sans une excretion paral¬ 
lel d’eau, et une perte isotonique ou hypotonique ri en- 
traine generalement pas de diminution de la natremie. 
Toutefois, une hyponatremie peut survenir chez des 
patients depletes en sodium, et peur etre due a une sup¬ 
plementation liquidienne inadaptee (par exemple insuf- 
fisante en sodium) ou, dans les depletions severes, au 
stimulus hypotonique de la secretion de vasopressine, 
qui passe outre le controle osmolaire et permet une 
retention d eau aux depens d’une diminution de fosmo- 
lalite. Un exemple d'insuffisance surrenalienne avec une 
hyponatremie resultant d une depletion sodee est pre¬ 
sente dans le cas clinique 8.1. 

Il faut bien noter que, chez les patients presen rant une 
hyponatremie due a une depletion sodee, on retrouve les 
signes cliniques de depletion (voir figure 2.8). A moins 
que la perte sodee ne soit d’origine renale, l’augmenta- 
tion de la secretion d’aldosterone entraine une retention 
renale maximale de sodium et la concentration urinaire 
du sodium s’abaisse (generalement < 20 mmol/I). Cet 
element a une grande valeur diagnostique pour affirmer 
si 1 hyponatremie est due a une depletion sodee. 

La prise en charge d une hyponatremie associee a une 
depletion sodee suppose le traitement de la cause sous- 
jacente, et un apport liquidien approprie (par exemple 
serum physiologique ou substituts du plasma). 

La concentration plasmatique du sodium est genera¬ 
lement normale chez les patients rraites par diuretiques, 
mais ces principes actifs ont des effets complexes sur 
l’homeostasie du sodium et de feau. Bien que tendant 
primitivement a en trainer une depletion sodee, le blo- 
cage de la reabsorption du sodium dans le segment de 
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Cas Clinique 2.2 

Un prel&vement sanguin, destine au laboratoire de biochimie, 
est effectue chez un homme ayant subi une chirurgie abdo- 
minale lourde 36 h auparavant. 

Bilan 

Serum : Sodium 127 mmol/I 

Uree 4,0 mmol/1 

Potassium et bicarbonates sont normaux. Le patient est 

conscient et ne parait ni deshydrate. ni en surcharge hydrique. 

Commentaires 

L'hyponatremie est tr&s frequente en phase postoperatoire, 
chez des patients en rehydratation intraveineuse. Elle est 


generalement le reflet d une administration excessive de 
solutes hypotoniques (glucose d 5 % ou « glucose-sale *) & 
un moment ou la capacity de I’organisme d’eliminer Teau est 
diminuee, en partie du fait de la reponse metabolique nor- 
male au choc operatoire. Elle peut etre due aussi en partie 
au sick cell syndrome . Si, comme c'est habituellement le cas, 
il n’y a pas de signes cliniques dhyperhydratation, la seule 
chose 3 faire est d’ajuster le debit de perfusion. Ce patient 
a requ un total de 3,5 I de solute glucose-sale depuis son 
operation et I'examen de I'equilibre hydroelectrolytique mon- 
tre qu’il a une balance positive de 2 I. 


dilution cortical du nephron peut empecher Fexcretion 
d’eau libre. Ce phenomene, probablement exacerbc par 
Feffet de la secretion de vasopressine secondaire a Fhv- 
povolcmie et (augmentation de la prise deau due a la 
soif, peut determiner une hyponatremie (en principe 
moderee). A Fexception du contexte hospitalier, les trai- 
tements par diuretiques sont la cause la plus frequente 
d'hyponatremie hypovolemique. 

La pertc sodee d'origine centrale est une etiologie nou- 
vellement identifiee de depletion sodee et d'hyponatre¬ 
mie. Dans la mesure oil elle survient de fa^on 
caracteristique chez des patients ayant subi un trauma- 
tisme cranien ou bien apres neurochi rurgie, Fhvponatre- 
mie peut etre etiquetee a tort comme la consequence d’un 
syndrome de secretion inappropriee de Fhormone anti- 
diuretique (SIADH, voir plus loin). Cependant, contrai- 
rement au SIADH, la perte sodee dorigine centrale 
saccompagne typiquement de signes cliniques et biochi- 
miques d’hypovolemie, et il y a souvent une diurese mar¬ 
quee. Cette distinction est vitale, car la prise en charge des 
deux affections est tout a fait differente : les patients pre- 
sentant une perte sodee d originc centrale ont besoin de 
perfusions de solutes sales isotoniques, souvent en grandes 
quantites. Le SIADH est traite par restriction hydrique 
ou, dans les cas severes, par des solutes sales hypertoniques 
(voir p. 26). Lorigine de la perte sodee est supposee etre la 
liberation de peptides natriuretiques par le cerveau. 

Exces d’eau 

Lexces d eau entraine une hyponatremie de dilution, avec 
diminution de Fosmolalite plasmatique. 11 peut survenir 
primitivement, dc fa^on aigue, a la suite d’une consom- 
mation excessive d eau, mais cette situation est rare. Les 
reins normaux sont capables d excreter 1 1 d'eau par heure ; 
Fintoxication par Feau et Fhyponatremie se voient done 
seulement lorsque de tres grandes quantites sont absor- 


bees rapidenient, comme chez certains malades psychia- 
triques ou chez les gros buveurs de biere. Le plus souvent, 
le developpement aigu de la surcharge hydrique et de 
Fhyponatremie est du a ('association de la prise excessive 
d'un liquide hypotonique et dc Falteration de la diurese. 

Comme en situation physiologique, Fosmolalite est 
strictement control ce, la persistance dune hyponatremie 
de dilution suppose soit une alteration de la diurese, qui 
peut etre due a une secretion continue (et inappropriee) 
de vasopressine, soit une alteration de la fonction renale 
de dilution. 

Le diagnostic de SIADH est souvent pose de fa^on un 
peu hative, sans consideration veritable des autres causes 
possibles d hyponatremic. Le diagnostic repose generale- 
ment sur les donnees cliniques et d’autres resultats bio- 
logiques. Il est essentiel de mesurer Ics osmolalites 
urinairc ct plasmatique : il existe une hypo-osmolalite 
plasmatique, associee a une elevation inappropriee de 
Fosmolalite urinaire, pas systematiquement superieure a 
Fosmolalite plasmatique mais toujours superieure a 
50 mosmol/kg. Loedeme n est pas une manifestation du 
SIADH : Feau en exces est partagee entre le LIC et le 
LEC, et l impact sur le volume du LEC est insuffisant 
pour provoquer des cedemes. Le dosage de la vasopres¬ 
sine contribue rarement au diagnostic diffcrentiel : on 
trouve des valeurs elevees chez la majorite des patients 
presentant une hyponatremie, quelle qu’en soit Forigine. 

Il y a sans aucun doute plusieurs types de SIADH. La 
secretion de Fhormone peut etre de nature tumorale 
(production ectopique), mais beaucoup d'autres situa¬ 
tions (figure 2.13) correspondent aussi aux criteres de 
SIADH. Dans certaines d>ntre elles, il y a un stimulus 
inapproprie dc secretion de vasopressine, comme la sti¬ 
mulation des volorecepteurs au cours de la ventilation 
artificielle, et dans d'autres un dereglement de Fosmos- 
tat, de sorte que Fosmolalite est encore controlee, mais a 
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Cas clinique 2.3 

Un homme age est hospitalise dans un £tat de confusion 
aigue. On ne dispose pas de ses antecedents mais les tra¬ 
ces de nicotine sur ses doigts indiquent qu’il est un tr£s gros 
fumeur. L'examen clinique montre des doigts hippocratiques 
et des signes d’6panchement pleural du cote droit, sans 
autre anomalie evidente. II n’a jamais presente de deshydra- 
tation ou d’cedeme. 

BUan 


S6rum : 

Sodium 

114 mmol/l 


Potassium 

3,6 mmol/l 


Bicarbonate 

22 mmol/l 


Uree 

2,5 mmol/l 


Glucose 

4,0 mmol/l 


Prot^ines totales 

48 g/\ 


Osmolalite 

236 mosmol/kg 

Urine : 

Osmolality 

350 mosmol/kg 


Sodium 

50 mmol/l 


Une radiographie du thorax confirme la presence de I’epan- 
chement et revile la presence d’une masse suspecte dans 
la partie inferieure droite, presentant un aspect caracteris- 
tique de carcinome. 

Commentalres 

II y a une hyponatremie s6v£re. Le patient n’a pas de mani¬ 
festation clinique de deshydratation, et la protidemie et 
I’uremie abatssees sugg£rent qu’il s’agit d’une hyponatremie 
de dilution. L'osmolalite mesuree est egale a I’osmolarite 
calcul^e. argument contre la presence d’une substance addi- 
tionnelle dans le plasma. La reponse physiologique normale 
devrait correspondre a une inhibition de la secretion de vaso- 


pressine, determinant la production d’une urine diluee. 
Cependant. dans ce cas T I’urine est anormalement concen- 
tree par rapport au serum, suggerant une secretion de vaso- 
pressine continue. La radiographie thoracique donne 
I’etiologie probable : une secretion ectopique de vasopres- 
sine par un carcinome bronchique, soit un exemple de syn¬ 
drome de secretion inappropriee de I’hormone antidiuretrque 
(SIADH). Les elements diagnostiques du SIADH sont : 

■ hyponatremie 

■ diminution de l’osmolalite plasmatique 

■ urine anormalement concentree 

■ natriur&se continue (> 20 mmol/l) 

■ aucun signe clinique de depletion ou de surcharge liqui- 
dienne 

■ fonction r£nale normale 

■ fonction surrenalienne normale 

■ existence d’une reponse biochimique et clinique a la res¬ 
triction hydrique. 

Dans le SIADH, il y a une natriur£se continue, en depit d’une 
natremie abaissee, parce que le volume plasmatique est 
maintenu grace a la retention hydrique, et il n’y a par conse¬ 
quent aucun stimulus hypovolemique de secretion d'aldosty- 
rone. L’association d une hyponatremie et d’une natriur&se 
peut aussi se rencontrer dans linsuffisance surrenalienne et 
dans certaines pathologies r£nales, et il faut done exclure 
ces etiologies potentielles avant de poser un diagnostic de 
SIADH. 

II faut toujours envisager un syndrome d’intoxication par 
I’eau devant un 6tat confusionnel, particulierement chez la 
personne agee, et il s'agit de I’une des rares situations dans 
lesquelles le dosage en urgence de la natremie est verita- 
blement indique. 


un seuil plus has, correspondant a un reajustement du 
seuil de liberation de la vasopressine. La diminution du 
contenu intracellulaire en solutes organiques (« osmoly- 
tes ») peut correspondre a Tun dcs mecanismes de dere- 
glement de Posmostat. 

On a decrit des cas dans lesquels, lorsque Posmolalite 
chute, la suppression de la secretion de vasopressine est 
incomplete («echappement» de la vasopressine), et 
d’autres dans lesquels la production de vasopressine est 
entierement normale et Paction antidiuretique supposee 
refleter une reponse anormale a Phormone. Enfin, cer¬ 
tains principes actifs stimulent la liberation de vasopres¬ 
sine (voir figure 2.5) ou presentent une action 
« vasopressine-like » sur les reins. Il est done evident 
qu une secretion inappropriee de Phormone nest pas 
systematiquement presente chez les patients repondant 
aux criteres diagnostiques de SIADH, et de ce fait, le 
terme « syndrome d'antidiurese inappropriee » devrait 
etre prefere. 


Le traitement logique d une hyponatremie de dilution 
est la restriction hydrique, a un niveau inferieur a celui 
necessaire pour maintenir la balance de Peau, par exem¬ 
ple 400 ml/24 h. Dans les hyponatremies de dilution 
chroniques et modcrecs ([Na + ] 125—130 mmol/l), les 
patients sont generalemenr asymptomatiques, et un tel 
degre de restriction hydrique constitue en principe un 
traitement suffisant; si les patients presentent des signes 
cliniques d intoxication par 1 eau (voir figure 2.11), plus 
probables en cas d hyponatremie severe, ou si la concen¬ 
tration du sodium a chute rapidement, une interven¬ 
tion urgente peut se reveler necessaire. La restriction 
hydrique est deplaisante et difficile a appliquer dans les 
situations chroniques. La demeclocycline, un medica¬ 
ment qui antagonise Paction de la vasopressine sur les 
tubes collecteurs renaux, est largement utilisee dans cette 
indication, mais die peut en trainer unc photosensibilite 
et clle est potentiellement nephrotoxique. Dautrcs anta- 
gonistes pepridiques de la vasopressine sont a Pessai. 
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Situations cliniques associees au SIADH 


Secretion ectopique 

Carcinomes bronchiques 

Autres tumeurs, par exemple thymus et prostate 

Secretion Inappropriee 

Pathologies pulmonaires : 

Pneumonie 

Tuberculose 

Pression positive en ventilation mecanique 
Pathologies cerebrates : 

Traumatismes craniens 
Enc£phalites 
Tumeurs 
Anevrismes 
Situations diverses : 

Douleurs. par exemple postopSratoires 
Porphyrie aigue intermittente 
Syndrome de Guillain-Barre 
Hypothyroidie 

Medicaments, par exemple hypnotiques, 
chlorpropamide, carbamazgpine, 
ocytocine et alcaloTdes de la pervenche 

Figure 2.13 Situations cliniques associees au syndrome de secre¬ 
tion inappropriee de I*hormone antidiuretique (SIADH). 


Si les patients sont symptomatiques, il faut corriger en 
urgence bhyponatremie. Un solute sale hypertonique (3 %) 
est perfuse a un debit suffisanr pour augmenrer initiale- 
ment la natremie de 1 mmol/1 par heure, sans depasser 
12 mmol/1 sur 24 h. Paradoxalemenr, prescrire en parallele 
un diuretique de bansc peut etre benefique : il permet de 
reduire b augmentation de volume moderee du LEC et 
stimule la retention de sodium au niveau tubulaire dis¬ 
tal. Une evaluation clinique reguliere et des dosages ite- 
ratifs de sodium plasmarique sont essentiels. La 
perfusion doit etre arreree des que les patients devien- 
nent asymptomatiques, sans prendre en consideration la 
natremie. Dans rhyponatremie de dilution chronique, 
une correction crop rapide dc la natremie risque de 
provoquer une demyelinisation osmorique centrale, 
syndrome neurologique caracterise par une tetraplegie 
spastique, une pseudoparalysie bulbaire et des perturba¬ 
tions cognitives. Le pronostic est extremement reserve. 

Exces d’eau et de sodium 

Cest une cause frequente d’hyponatremie. II est a bori- 
gine de rhyponatremie rencontree dans binsuffisance 
cardiaque congestive, dans les dtats dhypoproteinemie 
et dans quelques cas d insuffisance renale. Le mecanisme 
correspondant est aborde page 21. 

Lexistence d’un exces de sodium est attestee par les 
signes d’augmentation de volume du LEC (par exemple 
les oedemes peripheriques). Le traitement logique de ces 


patients s interesse d’abord a la cause sous-jacente, et a 
{’elimination de b exces de sodium et d’eau (par exemple 
par des diuretiques). Malgre l’hyponatremie, on ne doit 
pas donner de solution salee car il y a toujours une sur¬ 
charge sodee. 

Autres causes d’hyponatremle 

Une diminution de la fraction aqueuse du plasma peut 
survenir dans les hyperproteinemies et les hyperlipide- 
mies severes ; voir page 23. 

Maddition au plasma d'un solute restant dans le LEC 
tend a augmenter 1’osmolalite du LEC. De fafon aigue, 
on determine ainsi un mouvement d’eau du LIC vers le 
LEC, qui abaisse la concentration en sodium du LEC, et 
une stimulation de la secretion de vasopressine, condui- 
sant a une retention d’eau. Laugmentation de volume 
du LEC qui en resulte inhibe la secretion d'aldosterone, 
entrainant la natriurese. 

II n*y a pas de mouvement d’eau du LIC vers le LEC 
dans le syndrome uremique. Dans rinsuffisance renale, 
la cinetique d’clcvation de la concentration plasmatique 
de 1 uree est lente, ce qui permet a furee de s equilibrer 
entre Ie LEC et le LIC, et done d'eviter tout desequilibre 
osmotique. 

Une diminution de la charge negative totale des protei- 
nes plasmatiques , qui contribue au trou anionique, peut 
en trainer un mouvement de sodium a parrir du plasma. 
Ce phenomene est inhabituel, mais peut contribuer au 
developpement dc rhyponatremie dans rhypoalbumi- 
nemie severe er dans les gammapathies monoclonales, si 
la proteinc monoclonale est chargee positivement. 

Sick cell syndrome (hyponatremie de redistribution) 

L'hyponatremie est souvent observee chez des patients 
atteints d une affection aigue ou chronique quelconque, 
sans cause evidente. Le terme sick cell syndrome est utilise 
pour decrire ce phenomene, que bon attribue a une aug¬ 
mentation de la permeabilite des membranes celiulaires 
au sodium, avec ou sans diminution de bactivite de la 
pompe a sodium. Toutefois, tout passage transmemhra- 
naire du sodium devrait etre accompagne d’un mouve¬ 
ment iso-osmotique d'eau, qui ne devrait pas affeccer la 
concentration plasmatique du sodium, bien quil soit 
possible que le sodium se lie a des macromolecules intra- 
celiulaires, annulant ainsi son effet sur 1'osmolalite. 

Certains patients peuvent presenter divers degres d’aug- 
mentation de la secretion de vasopressine, lies au stress, ou 
une autre cause de SIADH. Le reajustement de bosmostat, 
du par exemple a une depletion en solutes organiques 
intracellulaires, peut etre aussi un facteur favorisant. 

En pratique, toutefois, le mecanisme de bhyponatremie 
du sick cell syndrome est relativement peu important. 
Lhyponatremie n est que le reflet de la cause sous-jacente, 
et Lest celle-ci qui doit etre traitee, et non bhyponatremie. 
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Cas Clinique 2.4 


Une patiente, diabetique insulinodependante, se reveille 
avec des sensations d’hypoglycemie et boit deux verres 
d'une boisson riche en glucides, qui fait disparaitre les symp- 
tomes. Elle a un rendez-vous 3 Thopital le matin-meme et s’in- 
quiete de r eventuality d’une nouvelle crise hypoglycemique 
pendant qu’elle est au volant; elle decide de ne pas realiser 
son injection habituelle d’insuline. Elle se sent assez bien 
jusqu’£ I'arrivee £ I’hopital. Une prise de sang est realisee et 
adressee au laboratoire de biochimie. 

Bilan 

Sang: Glucose 28 mmol/I 

Serum : Sodium 126 mmol/l 

Osmolalite 290 mosmol/kg 

Les concentrations en uree, potassium et bicarbonate sont 
normales. 

L_____ 


Commentaires 

II s’agit d’une hyponatremie de dilution. Elle resulte d’un 
mouvement d'eau du LIC vers le LEC, afin de maintenir I'iso- 
tonicite alors que la concentration en glucose plasmatique 
augmente. Pendant cette courte periode, il n’y a pas de diu- 
rese osmotique significative et done pas de deshydratation. 

Une hyponatremie survient pour la meme raison lorsqu’on 
administre du glucose par voie intraveineuse, a un debit plus 
important que les capacites du metabolisme, comme lors 
d’une nutrition parenterale. Elle peut egalement survenir 
apres une perfusion de mannitol. Le mannitol est administre 
aux patients presentant un cedeme cerebral, afin de reduire 
le contenu en eau intracellulaire, et II est aussi utilise pour 
realiser une diurese osmotique. 


Exploration d’une hyponatremie 

II ressort des paragraphes precedents que, dans de nom- 
breux cas, l’origine de I’hyponatrernie est identifiee sur la 
base de criteres cliniques et que des explorations com- 
plementaires n apportent souvent rien de plus a la prise 
en charge des patients. Meme dans certaines situations 
apparemment complexes, une evaluation clinique atten¬ 
tive et l’etude de l’equilibre hydroelectrolytique permet- 
tent souvent de definir le ou les mecanismes sous-jacents, 
et done d’orienter le diagnostic. 


Comme nous I’avons mentionne, rhyponatremie due 
a une depletion sodee peut etre accompagnee de signes 
physiques de diminution de volume du LEC, alors que 
celui-ci est normal chez les patients presentant une sur¬ 
charge hydrique et que, dans le cas d’un exces d’eau et de 
sodium, les signes observes correspondent a une expan¬ 
sion du LEC. 

Un algorithme de diagnostic des hyponatremies est 
donne a la figure 2.14. Les causes d’hyponatremie les 
plus frequentes sont mentionnees a la figure 2.15 et 
quelques explorations a visee etiologique a la figure 2.16. 


Cas clinique 2.5 


Un enfant de sexe masculin, age de 15 semaines, est admis 
a I’hopital pour exploration de diarrhees chroniques. II s'est 
bien porte jusqu’a I’age de 8 semaines, puis le premier epi¬ 
sode de diarrhee est survenu. Depuis, il a eu plusieurs epi¬ 
sodes successes, il a perdu du poids et, 3 I'admission, il est 
deshydrate. 

Bilan 

Serum : Sodium 

Potassium 
Uree 

Urine : Sodium 

Commentaires 

L’hypernatremie est un signe de perte liquidienne hypoto- 
nique, comme dans les diarrhees, bien qu’en cas de diar- 


167 mmol/l 
4,9 mmol/l 
2,6 mmol/l 
310 mmol/l 


rhees chroniques, I’hyponatremie soit plus frequente, en rela¬ 
tion avec la perte de sodium. Dans la deshydratation, toute- 
fois, le rein doit preserver le sodium. Dans ce cas, 
I’association d'une forte excretion sodee urinaire et d’une 
hypematremie suggere une surcharge en sel. Une chromato- 
graphie realisee sur les matieres fecales revele la presence 
d’un sucre anormal, qui s’avere etre du lactulose. Le lactu¬ 
lose est un laxatif osmotique, non absorbe. Une enquete 
minutieuse confirme que la mere de I’enfant ajoute du sel et 
du lactulose a son alimentation. On ne I’autorise pas 3 res- 
ter pres de I’enfant, et les diarrhees, ainsi que les perturba¬ 
tions hydroelectrolytiques, disparaissent rapidement. II s'agit 
d’un cas de syndrome de Munchhausen, provoque par un 
proche. 
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Figure 2.14 Algorithme simple de diagnostic d’une hyponatremie. En pratique, I’hyponatremie est souvent multifactorielle, mais une cause 
peut etre predominate et determiner les signes cliniques. 


II faut bien noter que la comprehension des mecanismes 
physiopathologiques est essentielle pour une interpreta¬ 
tion correcte des resultats. 

Prise en charge d’une hyponatremie 

L’hyponatremie est par essence la manifestation d’un 
desordre affectant Fhomeostasie de Feau et/ou du 
sodium. Comme nous Favons discute, le traitement de la 
pathologie sous-jacente est parfois associe & des mesures 
specifiques permettant de retablir la balance de Feau et 


du sodium. Celles-ci varient en fonction du mecanisme 
de Fhyponatremie et il est done essentiel de trouver la 
cause et de comprendre les mecanismes physiopatholo¬ 
giques. Si des symptomes d’intoxication par Feau sont 
presents, des mesures urgentes (mais reflechies) se rev£- 
lent necessaires. 

HYPERNATREMIE 

L’hypematremie est beaucoup moins Irequente que Fhy¬ 
ponatremie, mais elle est plus souvent significative sur le 
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Quelques causes frequentes d’hyponatremie 


Causes Mecanismes Volume du LEC 


Solutes intraveineux inappropries 
Medicaments diuretiques 

Non sp£cifique {sick cell syndrome ) 
Insuffisance cardiaque congestive 
et etats hypoproteinemiques 
Carcinome bronchique 
Hyperglycemie, nutrition parenterale 


Exces d’eau 

Depletion sodee et retention hydrique 
(voir le texte) 

Voir le texte 

Retention de sodium et d’eau 


Normal ou augmente 
Diminue 

Normal 

Augmente 


Excds d’eau Normal 

Redistribution isotonique Normal 


Figure 2.15 Quelques causes frequentes d’hyponatremie. 


plan clinique. Les causes possibles incluent la depletion 
hydrique pure, la depletion combinee en eau et en 
sodium, avec une perte d’eau predominante, ou F exces 
de sodium ; de routes ces etiologies, la surcharge sodee 
est la moins frequente. 

Dans la plupart des cas d’hypernatremie, l’origine 
est evidente et deduite a partir de I’histoire du patient 
et de Fobservation clinique. Le diabete insipide repre¬ 
sente une etiologie importante et l’exploration des 
patients suspectes de cette pathologie est envisagee au 
chapitre 7. 

Sans consideration de Forigine, Fhypernatr^mie doit 
etre traitee par administration de solutes hypotoniques. 


comme Feau (par voie orale) ou le glucose a 5 % (par 
voie parenterale). Chez les patients presentant une sur¬ 
charge sodee, il faut envisager d’eliminer le sodium en 
exces. Comme nous Favons deja souligne, il est important 
de ne pas corriger trop rapidement une hypernatremie 
due a une depletion hydrique. 

HOMEOSTASIE DU POTASSIUM 

La balance du potassium extracellulaire est controls pri- 
mitivement par les reins et, a un moindre degre, par le 
tractus gastrointestinal. Au niveau renal, le potassium 
filtre est presque entierement reabsorbe dans les tubes 


Cas clinique 2.6 


Apres une intervention chirurgicale pour de graves blessures 
abdominales regues lors d’un combat a I’arme blanche, un 
jeune homme est place sous nutrition parenterale et ventilation 
artificielle. Le 5 e jour apres I’operation, les resultats du bilan 
biochimique, qui etaient normaux la veille, sont les suivants : 


Bilan 


Serum : Sodium 

Potassium 

Uree 

Glucose 


150 mmol/l 

4.2 mmol/l 

10.2 mmol/l 
25 mmol/l 


Durant les derni£res 24 h, il est devenu fievreux et les hemo- 
cultures realisees se sont revelees positives. Sa prise liqui- 
dienne a ete de 3000 ml, son debit urinaire, stable, de 
90-100 ml/h et 300 ml de liquide ont ete aspires par sonde 
nasogastrique. La prise de sodium a ete de 70 mmol. 


Commentaires 

La prise de sodium n’est pas excessive; la depletion 
hydrique est plus vraisemblablement la cause de I'hyperna¬ 


tremie. Sa prise liquidienne nette est seulement de 400 ml. 
Elle est insuffisante pour compenser les pertes insensibles, 
qui ont ete majorees par la fievre et peut-etre par la ventila¬ 
tion. Le debit urinaire n'a pas diminue et il y a done eu aussi 
une perte d’eau renale excessive. Celle-ci est en relation 
avec la diurese osmotique qui resulte de la glycosurie et des 
fuites importantes d'uree. 

L’intolerance au glucose est parfois un probl£me chez les 
patients recevant une nutrition parenterale, et elle peut etre 
majoree par I’infection, qui provoque une insulinoresistance. 
Un apport parenteral azote excessif entraTne une augmenta¬ 
tion de la production d’uree, qui contribue aussi a la diurese 
osmotique : ce patient a regu un equivalent en acides ami¬ 
nes de plus de 100 g de proteines par jour, certainement 
plus que ce dont il avait besoin. Une humidification inappro- 
priee de I’air inspire peut aussi etre un facteur causal de 
depletion hydrique dans de telles circonstances. 
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Exploration cTune hyponatremie 

Aspect du serum (recherche d’un aspect lipemique) 
Serum : 

Osmolalite 

Potassium 

Uree 

Creatinine 
Proteines totaies 
TSH et T4 libre 
Hematocrite 
Test au synacthene® 

Urine : 

Sodium 

Osmolalite 


Figure 2.16 Examens biologiques utiles a I’expioration d’une hypo¬ 
natremie. 


proximaux. Une secretion active de potassium a lieu 
dans le segment le plus distal des tubes contournes dis¬ 
taux, mais Fexcretion du potassium est avant tout un 
phenomene passif. La reabsorption active du sodium 
genere un potentiel de membrane qui est neutralise par 
le mouvement du potassium et des ions hydrogene, des 
cellules tubulaires vers la lumiere. De ce fait, Fexcretion 
urinaire du potassium depend de plusieurs facteurs : 

■ la quantite de sodium disponible pour la reabsorp¬ 
tion au niveau des tubes contournes distaux et des 
canaux collecteurs ; 

■ la disponibilite relative en ions hydrogene et en 
potassium dans les cellules des tubes contournes dis¬ 
taux et des canaux collecteurs ; 

■ la capacite de ces cellules de secreter des ions hydro¬ 
gene ; 

■ la concentration circulante en aldosterone ; 

■ le niveau de debit du liquide tubulaire : un haut 
debit (par exemple lors d’une diurese osmotique, d’un 
traitement par des diuretiques) favorise le transfert du 
potassium vers la lumiere tubulaire. 

L’aldosterone stimule Fexcretion du potassium, 

d’abord indirectement, par augmentation de la reabsorp¬ 
tion active du sodium au niveau des tubes contournes 
distaux et des canaux collecteurs, mais aussi directement, 
par augmentation de la secretion active de potassium 
dans la partie distale des tubes contournes distaux. La 
secretion d’aldosterone par le cortex surrenalien est sti- 
mulee indirectement par le systeme renine—angiotensine, 
en reponse a Fhypovolemie (voir p. 138), et directement 
par l’hyperkaliemie. 

Dans la mesure oil les ions hydrogene et le potassium 
peuvent neutraliser le potentiel de membrane genere par 
la reabsorption active du sodium, il y a un lien etroit 
entre l’homeostasie du potassium et celle des ions hydro¬ 


gene. En etat d’acidose, les ions hydrogene sont secre¬ 
tes preferentiellement au potassium ; en situation d’alca- 
lose, Fexcretion des ions hydrogene est faible et il y a 
une augmentation de Fexcretion du potassium. De ce 
fait, il y a une tendance a Fhyperkaliemie en acidose et a 
Fhypokaliemie en alcalose. Lexception a cette tendance 
est Facidose tubulaire renale, causee par un defaut d’ex- 
cretion renale des ions hydrogene (voir p. 75). Dans 
cette situation, du fait de la diminution de Fexcretion 
des ions hydrogene, la secretion de potassium augmente 
pour contrebalancer la reabsorption de sodium. Il en 
resulte une association inhabituelle d’hypokaliemie et 
d’acidose. 

La relation entre Fexcretion des ions hydrogene et 
celle du potassium explique egalement pourquoi une 
depletion potassique tend a induire une alcalose. S’il n’y 
a pas suffisamment de potassium a excreter lorsque le 
sodium est reabsorbe, alors Fexcretion des ions hydro¬ 
gene augmente. 

Le rein sain est moins efficace dans la preservation du 
potassium que dans celle du sodium : meme si la prise 
alimentaire est totalement depourvue de potassium, 
Fexcretion urinaire reste constante, autour de 
10—20 mmol/24 h. Comme il y a aussi une perte obli- 
gatoire, cutanee et digestive, d’environ 15—20 mmol/24 h, 
le rein n’effectue pas de compensation si les entrees chu- 
tent au-dessous de 40 mmol/24 h. Lalimentation moyenne 
en contient normalement plus. Cependant, meme avec une 
alimentation normale, une depletion potassique peut s’ins- 
taller s’il y a une augmentation des pertes. 

Le potassium est secrete dans le liquide gastrique et 
cette fraction secretee est reabsorbee en grande partie 
dans l’intestin grele, en meme temps que Fabsorption du 
potassium alimentaire. Dans le colon et le rectum, le 
potassium est secrete en echange du sodium, en partie 
sous le controle de F aldosterone. Les selles contiennent 
normalement peu de potassium, mats il peut y avoir des 
fuites considerables en cas de fistules ou de diarrh^es 
chroniques, ou bien en cas de pertes de secretions gas- 
triques par vomissements ou aspiration nasogastrique. 

Les mouvements du potassium entre les comparti- 
ments intracellulaires et extracellulaires ont un profond 
retentissement sur la concentration plasmatique. La cap¬ 
tation cellulaire du potassium est stimulee par Finsuline. 
Les ions potassium entrent passivement dans les cellules, 
depuis le LEC, en echange du sodium, qui est excrete 
activement par une pompe a sodium membranaire 
dependant de l’ATP. Une hyperkaliemie peut resulter 
d’une alteration de Factivite de la pompe a sodium ou 
d’une atteinte des membranes cellulaires. 

Les deplacements transcellulaires des ions hydrogene 
peuvent provoquer des deplacements reciproques du 
potassium. Dans Facidose systemique, le tamponnement 
intracellulaire des ions hydrogene determine un depla¬ 
cement du potassium vers le LEC. Dans Falcalose, il y a 
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un mouvement cTions hydrogene du LIC vers le LEC, 
et un mouvement net de potassium dans la direction 
opposee, qui tend a produire une hypokaliemie. 

DEPLETION POTASSIQUE 
ET HYPOKALIEMIE 

Une depletion potassique survient lorsque les sorties 
depassent les entries. Le potassium est present dans de 
nombreux aliments (l’apport alimentaire normal est de 
60-200 mmol/24 h) et, a 1’exception des patients en 
situation de jeune, un apport insuffisant est rarement la 
seule cause d’une depletion potassique. Cependant, 
l’augmentation des pertes potassiques survient assez fre- 
quemment. II peut s’agir de pertes digestives ou renales. 
Si 1’excretion renale du potassium est inferieure a 
40 mmol/1 chez un patient en hypokaliemie, l’origine du 
deficit n est certainement pas une excretion renale exces¬ 
sive. Un contexte iatrogene est tres souvent implique 
dans la physiopathologie des depletions potassiques. 

Les causes d’hypokaliemie sont mentionnees a la figure 
2.17. Quand 1’hypokaliemie resulte d’une depletion potas¬ 
sique, elle se met en place le plus souvent lentement, et se 
corrige egalement lentement lorsque I’afFection causale est 
traitee. En revanche, une hypokaliemie qui resulte d’une 


Causes d'hypokaliemie 


Diminution des apports de K + 

Orale (rare) 

Parenterale 

Mouvements transcellulaires de K + 

Alcalose 

Administration d’insuline 
Agonistes p-adrenergiques 
Proliferation cellulaire rapide 

Augmentation de I’excretion de K + 

Renale : 

Diuretiques 

Phase diuretique de I’insuffisance renale aigue 
Exces de mineralocorticoides : 
Hyperaldosteronisme primaire 
Hyperaldosteronisme secondaire 
Syndrome de Cushing 
Carbenoxolone. reglisse (voir p. 148) 

Acidose tubulaire renale (types 1 et 2) 
Extrarenale : 

Diarrhees 
Abus de laxatifs 
Adenome villeux du rectum 
Vomissements, aspirations gastriques 
Fistules enterocutanees 
Transpiration abondante 

Figure 2.17 Causes d’hypokaliemie. 


redistribution du potassium, du compartiment extracellu- 
laire vers le compartiment intracellulaire, se developpe en 
principe de fa^on aigue, et se normalise rapidement. 

Signes cliniques 

Une hypokaliemie, meme severe, peut etre asymptoma- 
tique. L’hypokaliemie entraine une hyperpolarisation des 
membranes excitables, diminuant ainsi leur excitabilite ; 
quand les symptomes sont pr&ents, ils sont lies en pre¬ 
mier lieu aux perturbations de la fonction neuromuscu- 
laire (figure 2.18) : faiblesse musculaire, constipation et 
ileus paralytique sont des manifestations frequentes. 

Prise en charge 

Bien que la kaliemie soit un tres mauvais indicateur du 
pool potassique total de forganisme, une concentration 
plasmatique de 3,0 mmol/1 indique g^neralement un 
deficit de 1’ordre de 300 mmoles. Cependant, comme ce 
deficit concerne presque totalement le LIC et comme le 
potassium administre penetre d’abord dans le LEC, le 
traitement doit etre entrepris avec precaution, particulie- 
rement si Ton utilise la voie intraveineuse. 

A titre indicatif, on ne devrait pas depasser les poso- 
logies suivantes, sans une raison argumentee : un debit 
de 20 mmol/h, une concentration de 40 mmol/1 dans le 
liquide de perfusion ou un total de 140 mmol/24 h. Un 
melange minutieux du potassium avec la totalite du 
liquide a perfuser est essentiel. On doit suivre les 


— 

Signes cliniques d’hypokaliemie 

Atteinte 


Manifestations 

Neuromusculaire 

Faiblesse 

Constipation, ileus 

Hypotonie 

Depression 

Confusion 

Cardiaque 


Troubles du rythme 

Potentialisation de la toxicite 
de la digoxine 

Modifications de I'ECG (depression 
du segment ST, depression/inversion 
de I’onde T, allongement de Fintervalle 
P-R, augmentation des ondes U) 

Renale 


Alteration des capacites 
de concentration entralnant polyurie 
et polydipsie 

Metabolique 


Alcalose 


Figure 2.18 Signes cliniques d’hypokaliemie. Dans I’hypokaliemie, 
les membranes excitables sont hyperpolarisees, ce qui diminue leur 
excitabilite. L’effet sur le rein est du a I’augmentation de synthase 
des prostaglandines, qui antagonisent Taction de I’ADH. 
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Cas Clinique 2.7 

line femme agee de 67 ans consulte pour une faiblesse 
musculaire importante. Elle a toujours eu I’habitude de pren¬ 
dre de grandes quantites de laxatifs et on lui a present 
recemment un diuretique thiazidique pour une insuffisance 
cardiaque moderee. 

Bilan 

Serum : Potassium 2,4 mmol/l 

Bicarbonate 36 mmol/l 

Commentaires 

La patiente est en hypokaliemie severe et la concentration 
elevee en bicarbonate traduit une alcalose extracellulaire 
associee. 

L’abus de laxatifs peut entramer des pertes potassiques 
intestinales considerables. Les thiazidiques agissent en 
diminuant la reabsorption des chlorures, et de ce fait la reab¬ 
sorption du sodium, au niveau de la portion distale de la 
branche ascendante de 1’anse de Henle et dans la premiere 
partie des tubes contournes distaux. De ce fait, il y a une 
augmentation de la quantite de sodium disponible pour la 


reabsorption au niveau des tubes distaux : ce phenom£ne 
tend a augmenter I’excretion renale du potassium. Les 
diuretiques de I’anse agissent de fagon similaire en aug- 
mentant I’excretion du potassium, mais a un moindre degre. 
Cependant, quelle que soit la classe de diuretiques, la kalie- 
mie a tendance a se stabiliser a moins que. comme dans ce 
cas, d’autres causes d’hypokaliemie ne soient presentes. 

Des supplements potassiques sont souvent prescrits en 
meme temps que les diuretiques ; on dispose de prepara¬ 
tions combinees qui sont generalement cheres et qui ne four- 
nissent classiquement que moins de 10 mmoles de 
potassium par comprime. L'hypokaliemie potentialise la toxi- 
cite de la digoxine. Cette notion a une grande incidence pra¬ 
tique, car on prescrit souvent en meme temps les diuretiques 
et la digoxine. Cependant, en general, i’utilisation en routine 
des supplements potassiques ne devrait pas etre encoura- 
gee. lls sont vraisemblablement inutiles tant que la concen¬ 
tration plasmatique est au-dessus de 3,0 mmol/l et ils sont 
potentiellement dangereux chez les patients presentant une 
insuffisance renale, en raison du risque d'hyperkaliemie. 


concentrations plasmatiques tout au long du traitement. 
Si des doses exceptionnellement importances sont neces- 
saires et s’il y a en particulier une alteration de la fonc- 
tion renale, un suivi electrocardiographique (ECG) est 
utile, car des modifications caracteristiques du trace sur- 
viennent parallelement aux variations de la kaliemie 
(figure 2.19). 


SURCHARGE POTASSIQUE 
ET HYPERKALIEMIE 

Une surcharge potassique peut etre due a une prise 
excessive ou a une diminution de f excretion. Une 
consommation normale peut se reveler excessive si Fex- 
cr^tion est diminuee (par exemple dans finsuffisance 


Cas Clinique 2.8 

Un homme age de 60 ans subit une gastrectomie totale en 
raison d’un carcinome. Avant Toperation, il etait plutot denu- 
tri et il est decide de le placer sous nutrition parenterale en 
phase postoperatoire. Le 5 e jour, sa kaliemie est a 3,0 mmol/l, 
malgre un apport de 60 mmoles de potassium par 24 h dans 
le solute intraveineux de nutrition. 

Commentaires 

Le patient est en hypokaliemie, en depit d'un apport en 
potassium suffisant pour couvrir les pertes normales obliga- 
toires. 

L'excretion potassique augmente lors de la reponse metabo- 
lique a un traumatisme mais, des que le patient passe en 


phase d’anabolisme, les besoins de I'organisme augmentent 
au fur et a mesure que le potassium est capte par les cellu¬ 
les. De plus, lors d'une nutrition parenterale complete, le glu¬ 
cose est souvent la source d’energie predominante et il 
represente un stimulus important de la secretion d’insuline. 
Les besoins en potassium sont done bien plus importants 
que la normale, car Tinsuline stimule la captation intracellu- 
laire du potassium. 

Ce patient a subi recemment une chirurgie abdominale et un 
ileus est classique dans ces circonstances. II entralne une 
diminution de la reabsorption du potassium secrete dans le 
tube digestif et peut aussi contribuer a la perte de potassium 
du LEC. 
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Figure 2.19 Modifications caracteristiques de I’ECG dans I’hyper- et 
I’hypokaliemie. Chaque decharge sinusale entralne une depolarisa¬ 
tion auriculaire (onde P) suivie d’une depolarisation ventriculaire 
(complexe QRS) et une repolarisation ventriculaire (onde T). Une 
onde U tres discrete, d’origine inconnue, est presente sur de nom- 
breux traces ECG normaux. 

renale). Une prise excessive est presque toujours d’ori- 
gine iatrogene et parenterale. 

L’hyperkaliemie (figure 2.20) peut resulter d’une sur¬ 
charge potassique, mais aussi d’une redistribution du 
potassium du compartiment intracellulaire vers le com- 
partiment extraceliulaire. Ce m^canisme peut parfois 
determiner une hyperkaliemie, merae chez un patient en 


Causes d’hyperkaliemie 


Fausses hyperkaliemies 

Hemolyse 

Separation differee du plasma 
Contamination 

Apports excessifs de K + 

Par voie orale (rare sauf en cas de prise concomitante 
de diuretiques epargnant K + ) 

Perfusion intraveineuse 
Transfusion sanguine 
Mouvements transcellulaires de K + 

Dommages tissulaires 
Etats cataboliques 
Acidose systemique 
Manque d’insuline 

Excretion diminuee de K + 

Insuffisance renale aigue 

Insuffisance renale chronique (tardivement) 

Diuretique epargnant K + 

Inhibiteurs de Tenzyme de conversion 
Deficit en mineralocorticoides : 

Maladie d’Addison 
Surrenalectomie 

Figure 2.20 Causes d’hyperkaliemie. 

depletion potassique (par exemple dans Tacidocetose 
diabetique). Comme pour Thypokaliemie, il peut y avoir 
plusieurs causes associees d hyperkaliemie. Une fausse 
hyperkaliemie, due au relargage de potassium par les glo¬ 
bules rouges in vitro, est un artefact assez frequent. Si 
Ton trouve une hyperkaliemie inattendue compte tenu 
du contexte clinique, il faut bien verifier qu'il ne s’agit 
pas d’une fausse hyperkaliemie, en r^p^tant le dosage sur 
un echantillon fraichement preleve. Une fausse hyperka¬ 
liemie peut survenir en fabsence d’hemolyse franche. 
Une perte cellulaire de potassium dans le plasma peut 
survenir rapidement chez les patients presentant des taux 
eleves de globules blancs ou de plaquettes (par exemple 
dans les cas de leucemie). 

Signes cliniques 

L’hyperkaliemie est moins frequente que Thypokaliemie 
mais elle est plus dangereuse : par son action sur la fonc- 
tion cardiaque, elle peut tuer sans prevenir. Elle abaisse le 
potentiel membranaire de repos, raccourcit le potentiel 
d’action cardiaque et augmente la vitesse de repolarisa¬ 
tion. L’arret cardiaque en asystolie ou en fibrillation ven¬ 
triculaire lente peut etre la premiere manifestation 
d’hyperkaliemie. Il esr done imperatif d’etre au fait de 
cette toxicite dans des circonstances particulieres, par 
exemple finsuffisance renale aigue, pour s assurer d’une 
prise en charge rapide et adequate. Des modifications 
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Cas Clinique 2.9 


Un jeune homme est hospitalise apres une fracture du femur 
et une rupture de rate lors d’un accident de moto. II subit une 
splenectomie et on le place en traction ; 24 h apres I’admis- 
sion, il n’a elimine que 300 ml d'urine. 

Bilan 

Serum : Uree 21,5 mmol/l 

Potassium 6 f 5 mmol/l 

Commentaires 

Comme le patient est oligurique avec une uremie tres ele- 
vee, il est par definition en insuffisance renale ; celle-ci peut 
etre reversible, c’est-a-dire prerenale ou fonctionnelle (voir 


p. 66). L’hyperkaliemie est due a une diminution de la per¬ 
fusion renale (choc hypovolemique) et a la perte de potas¬ 
sium par les cellules endommagees dans le traumatisme ou 
par les cellules dont I’integrite membranaire est alteree par 
I’hypoxie. 

On peut rencontrer un tableau similaire chez les patients 
ayant subi une hemorragie digestive. Celle-ci peut determiner 
elle-meme un choc hypovolemique, qui affecte la fonction 
renale. De plus, il y a une absorption du potassium issu des 
globules rouges hemolyses dans le tube digestif et une aug¬ 
mentation de la synthese d’uree a partir des acides amines 
liberes. 


caracteristiques de FECG precedent parfois barret car- 
diaque (figure 2.19). L’amincissement de Tonde T sur- 
vient en premier, suivi par la disparition de Tonde P et, au 
final, par le developpement de complexes QRS anormaux. 

Prise en charge 

L’administration intraveineuse de gluconate de cal¬ 
cium (10 ml d’une solution a 10 %, donnes en 1 min 
et repetes si necessaire) apporte un certain degre de 
protection immediate au myocarde en antagonisant 
l’effet de I’hyperkali^mie sur F excitability myocar- 
dique. Uassociation de glucose et d’insuline par voie 
intraveineuse, par exemple 500 ml d’une solution de 
glucose a 20 % avec 20 unites d’insuline, donnas en 
30 min, stimule la captation intracellulaire du potassium. 


Le salbutamol, qui active la Na + ,K + -ATPase, presente 
un effet similaire. Chez un patient en acidose, Fhyper- 
kaliemie peut etre controlee temporairement par une 
perfusion de bicarbonate. 

Dans l’insuffisance renale aigue et dans d’autres situa¬ 
tions oil Thyperkaliemie est difficilement controlable, la 
dialyse ou rhemofiltration sont requises. Dans rinsufifi- 
sance renale chronique, la restriction des apports en 
potassium et Tadministration per os de resines £chan- 
geuses d’ions permettent souvent de prevenir avec succes 
des hyperkaliemies dangereuses, jusqu au moment oil la 
dialyse devient necessaire pour d’autres raisons. 

Le suivi ECG est tout a fait indique chez les patients en 
hyperkaliemie. Les variations de la kaliemie sont refletees 
par des modifications du trace de FECG, plus rapidement 
qu elles ne pourraient Tetre par des dosages biochimiques. 


Cas Clinique 2.10 

Un prelevement sanguin d T une patiente externe traitee par 
diuretiques est requ au laboratoire pour un bilan biochi- 
mique. La kaliemie est a 6,7 mmol/l. II n*y a pas d’hemolyse 
visible et le prelevement a etd realise depuis peu. 

Commentaires 

On contacte la patiente et on lui demande d’apporter tous 
ses medicaments. II ressort qu’elle a d’abord ete traitee par 
un diuretique de I’anse et des supplements potassiques, en 
raison d'une insuffisance cardiaque congestive. Dependant, 


a une consultation externe, on lui a prescrit de la spirono¬ 
lactone, un antagoniste de I’aldosterone utilise comme diu¬ 
retique epargnant potassique, a la place des supplements 
potassiques. Elle a mal compris les recommandations qui lui 
ont ete faites et a continue a prendre les supplements et le 
diuretique. 

Elle a arrete la supplementation potassique et sa kaliemie 
est redevenue normale, comme en a temoigne le controle 
effectue une semaine apres. 
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(#“ Supplementation liquidienne intraveineuse perioperatoire 

L’apport aux patients de liquides appropries avant, pendant et apres une intervention chirurgicale est, de I avis des auteurs, 
bien mieux enseigne au lit des patients, mais on doit posseder les principes theoriques de base, physiologiques et 
physiopathologiques, necessaires a sa mise en ceuvre. Une evaluation precise des pertes liquidiennes est importante. Les 
dosages biochimiques fournissent des donnees interessantes mais sont trap souvent mal interprets (par exemple affirmer 
qu’une hyponatremie indique necessairement une depletion sodee). 

Le statut en eau, en sodium et en potassium de I’organisme devrait etre normalise avant I’intervention. Aux urgences, il peut 
necessiter un reajustement rapide a I'aide de solutions intraveineuses, de substituts du plasma ou de sang. Lors d’une 
intervention chirurgicale, on peut perdre des quantites considerables d’eau S partir des surfaces muqueuses impliquees, en 
plus des pertes sanguines possibles et des autres pertes insensibles. 

En postoperatoire, la reponse metabolique au traumatisme entraine une retention relative d’eau, due a (’augmentation de 
secretion de la vasopressine. De plus, le stress diminue I’excttion du sodium et il y a une perte de potassium, des cellules 
endommagees vers le LEC. Au cours des premieres 24 h qui suivent une operation, une quantite totale de 1500 ml de solutes 
intraveineux (« glucose-sale », c’est a-dire glucose a 4 %, chlorure de sodium a 0,18 %) est le plus souvent suffisante si I’on 
veut eviter une surcharge, et le potassium n’est generalement pas requis. Des que la reponse metabolique au traumatisme 
est passee, on peut augmenter le debit de perfusion pour maintenir un debit urinaire convenable. L’apport liquidien 
intraveineux standard 24 h apres I’intervention serait de 2,5 I d’eau, 70 mmoles de sodium et 60 mmoles de potassium, mais 
il faut prendre en compte le debit urinaire, toute perte additionnelle (par exemple par une fistule) et, si Ton ne peut pas passer 
a la voie orale dans les jours qui suivent, les resultats des dosages plasmatiques de sodium, de potassium, d’uree et de 
creatinine. 

La composition de quelques solutes intraveineux largement utilises est donnee a la figure 2.21. 


Composition de quelques solutes de perfusion intraveineuse 


Solutes Composition _ Indications _ 

Chlorure de sodium 0,9 % Sodium 150 mmol/l Rehydratation isotonique 

(serum physiologique)* Chlorure 150 mmol/l 


Glucose-sale 

Sodium 30 mmol/l 
Chlorure 30 mmol/l 
Glucose 222 mmol/l 

Glucose 5 % 

Glucose 278 mmol/l 

Bicarbonate de sodium 1,26 % 

Sodium 150 mmol/l 
Bicarbonate 150 mmol/l 

Solute de Ringer 

Sodium 147 mmol/l 
Potassium 4,0 mmol/l 
Calcium 2,2 mmol/l 
Chlorure 156 mmol/l 

Solute de Hartman 

Sodium 131 mmol/l 

(« Ringer-lactate », 

Potassium 4,0 mmol/l 

lactate de sodium) 

Calcium 2,0 mmol/l 
Chlorure 111 mmol/I 
Lactate 29 mmol/l 


Rehydratation hypotonique** 

Remplissage hydrique** 

Traitement de I’acidose 

Rehydratation isotonique, particulierement en contexte operatoire 

Rehydratation isotonique, particulierement en contexte operatoire 


Figure 2.21 Composition de quelques solutes de perfusion intraveineuse. 

* Parfois appele « sale normal ». Cela est incorrect: une solution normale est definie par une concentration de 1 mol/I. 

** Ces solutions sont isotoniques au plasma, mais le glucose est tres rapidement metabolise de sorte qu’elles agissent en fait comme si 
elles etaient hypotoniques. 
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Resume 


■ Les homeostasies du sodium, du potassium et de I’eau 
sont etroitement liees. Le sodium est le principal cation 
extracellulaire et la quantite de sodium dans I’organisme 
est le determinant principal du volume du LEC. Le potas¬ 
sium est le principal cation intracellulaire. 

■ Dans I’organisme, le sodium et le potassium sont transpor¬ 
ts activement ; les mouvements d’eau sont passifs, en 
reponse aux modifications du contenu en solutes des dif- 
ferents compartiments liquidiens de I’organisme. 

■ L’excretion du sodium est controlee en premier lieu par 
I'aldosterone, hormone secretee en reponse a une dimi¬ 
nution de volume du LEC, qui entraTne une retention de 
sodium et une perte de potassium. 

■ L’excretion de I’eau est controlee par la vasopressine 
(hormone antidiuretique). Elle determine une retention 
d’eau et elle est secretee en reponse a une augmentation 
de I’osmolalite du LEC et a une diminution de volume du 
LEC. 

■ L ? excretion du potassium est regulee en partie par I’al- 
dosterone, mais depend aussi de la concentration extra¬ 
cellulaire en ions hydrogene et de I’excretion de sodium et 
d’eau. 

■ Les perturbations de I’homeostasie de I’eau et/ou du 
sodium produisent des signes cliniques et biologiques 
caracteristiques, mais I’association de ces perturbations 
est frequente et les signes qui en resultent sont alors 
plus equivoques. 

■ Les modifications de la concentration plasmatique du 
sodium peuvent etre dues a des variations des quantites 


de sodium et/ou d’eau extracellulaires. L’hyponatremie 
e*t frequente; elle represente parfois une reponse 
physiologique adaptee a une pathologie donnee. 
L’hypernatremie est moins frequente que I’hyponatremie 
et elle est habituellement reliee a une diminution de I’eau 
corporelle. 

■ La concentration plasmatique du potassium est un mau 

vais indicateur du statut global en potassium de I’orga- 
nisme. La depletion n’est pas toujours associee a 
I’hypokaliemie, et I’hypokaliemie n’est pas toujours due a 
une depletion potassique ; des considerations similaires 
s’appliquenta la surcharge potassique eta I’hyperkaliemie. 

■ L hypokaliemie resulte le plus souvent d’une perte exces¬ 
sive, gastro-intestinale ou renale, et peut etre majoree par 
des apports insuffisants. Elle peut etre aussi la conse¬ 
quence d’une augmentation de la captation cellulaire du 
potassium a partir du plasma. Elle entraTne une faiblesse 
des muscles squelettiques et lisses. une alteration de la 
contractilite myocardique et de la capacite de concentra¬ 
tion renale. Elle potentialise aussi la toxicite de la 
digoxine. 

■ L’hyperkaliemie est due le plus souvent a une diminution 
de I’excretion renale ou a une perte cellulaire de potas¬ 
sium ; un apport excessif doit pouvoir etre evite, dans la 
mesure ou il est essentiellement iatrogene. Une fausse 
hyperkaliemie, due a la liberation de potassium par les 
cellules in vitro, est frequente. L’hyperkaliemie peut entraT- 
ner un arret cardiaque ; il peut survenir en I’absence de 
tout symptome ou signe d’appel. 



Cha pitre 3 


HOMEOSTASIE ACIDOBASIQUE 

ET GAZ DU SANG 


Introduction 

Evaluation Clinique et biologique 
de J’homeostasie acidobasique 

Desordres de I’homeostasie acidobasique 

Interpretation des gaz du sang 

Le transport de I’oxygene 
et ses perturbations 


INTRODUCTION 

Le fonctionnement normal du metabolisme degage une 
production nette de 40-80 mmoles d’ions hydrogene par 
24 h, issus principalement de 1 oxydation des acides ami¬ 
nes soufres. Cette charge en ions hydrogene est excretee 
par les reins, dans I’urine. De plus, il y a dans l’organisme 
des flux continus d’ions hydrogene qui resultent des pro¬ 
cessus metaboliques normaux. L’oxydation incomplete 
des substrats energetiques gdnere des acides (par exemple 
l’acide lactique par la glycolyse, les corps cetoniques issus 
du metabolisme des triacylglycdrols [triglycerides]), mais 
le metabolisme ulterieur de ces intermediaires permet 


leur reutilisation (par exemple neoglucogenese a partir du 
lactate, oxydation des corps cetoniques). Il peut y avoir 
un desequilibre temporaire entre production et consom- 
mation chez le sujet sain (par exemple accumulation 
d’acide lactique au cours d’un exercice anaerobie), mais en 
general, l’equilibre est respecte, sans contribution a Tex- 
cretion nette des ions hydrogene. 

La production d’acide sous forme de dioxyde de car- 
bone lors du metabolisme oxydatif, producteur d’ener- 
gie, est potentiellement beaucoup plus importante. Plus 
de 15 000 mmoles de dioxyde de carbone sont produi- 
tes de cette fagon par 24 h, et normalement excretees par 
les poumons. Bien que le dioxyde de carbone ne soit pas 
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en lui-meme un acide, il subit en presence d’eau une 
reaction d’hydratation pour former un acide faible. 
Tackle carbonique (equation 3.1). 

(3.1) C0 2 +H 2 0 ^ H 2 C0 3 

Le dioxyde de carbone est elimine de Torganisme dans 
Fair expire. Comme les ions hydrogene sont produits de 
fa^on stcechiometrique a partir du dioxyde de carbone, 
la production quotidienne normale de dioxyde de car¬ 
bone est potentiellement equivalente a au moins 
15 moles d’ions hydrogene. Chez le sujet sain, la venti¬ 
lation pulmonaire est controlee de telle sorte que Texcre¬ 
tion du dioxyde de carbone corresponde exactement au 
taux de production. 

Les mecanismes qui reglent Thomeostasie du dioxyde 
de carbone et des ions hydrogene sont tres efficaces. Les 
desequilibres temporaires peuvent etre compenses par le 
pouvoir tampon, et il en r&ulte que la concentration des 
ions hvdrogene de Torganisme est maintenue dans des 
limites etroites (35—45 nmol/1 [pH 7,35—7,46] au sein du 
liquide extracellulaire [LEC]). La concentration intracel- 
Iulaire en ions hydrogene est un peu plus elevee, mais 
elle est egalement regulee de fa$on stricte. En pathologie, 
cependant, il peut y avoir des desequilibres entre la for¬ 
mation des acides et leur excretion qui, en cas de persis- 
tance, determinent une acidose ou une alcalose. 

Systemes tampons des ions hydrogene 

La formation des ions hydrogene est compens^e par la 
capacite tampon, qui limite ainsi Taugmentation de 
concentration des ions hydrogene qui surviendrait sans 
cela. Un systeme tampon est consume d’un acide faible, 
c’est-a-dire un acide incompletement dissocie, et de sa 
base conjuguee. Si on ajoute des ions hydrogene a un 
tampon, une partie se combine avec la base conjuguee 
qui est alors convertie en acide non dissocie. Ainsi, Tad¬ 
dition d’ions hydrogene au systeme bicarbonate—acide 
carbonique (equation 3.2) oriente la reaction vers la 
droite, en augmentant la quantite d’acide carbonique 
formee et la consommation des ions bicarbonate. 

(3.2) H + +HC03-H 2 C0 3 

Inversement, si la concentration en ions hydrogene 
diminue, l acide carbonique se dissocie, generant ainsi 
des ions hydrogene. 

L’efficacite de tout tampon est limitee par sa concen¬ 
tration et sa valeur a Tequilibre. Un tampon agit plus 
efficacement a des concentrations en ions hydrogene 
resultant de concentrations approximativement egales 
d’acide non dissocie et de base conjuguee. Le systeme 
tampon bicarbonate est le plus important du LEC, 
meme si, a concentration extracellulaire normale en ions 
hydrogene, la concentration en acide carbonique est 
d’environ 1,2 mmol/1, alors que celle du bicarbonate est 


20 fois superieure. Cependant, la capacite tampon du 
systeme bicarbonate est considdrablement augmentee 
par le fait que Tacide carbonique peut se former tres faci- 
lement a partir du dioxyde de carbone, ou inversement 
etre elimine par conversion en dioxyde de carbone et eau 
(equation 3-1). 

Pour chaque ion hydrogene tamponne par le bicarbo¬ 
nate, un ion bicarbonate est consomme (equation 3.2). 
Afin de maintenir la capacity du systeme tampon, il faut 
regenerer du bicarbonate. Neanmoins, quand le bicar¬ 
bonate se forme a partir de Tacide carbonique (indirec- 
tement a partir du dioxyde de carbone et de Teau), des 
quantites equimolaires d’ions hydrogene se forment 
simultanement (equation 3.2). La formation de bicarbo¬ 
nate se poursuit seulement si ces ions hydrogene sont 
elimines. Ce processus survient dans les cellules des 
tubules renaux, oil les ions hydrogene sont secretes dans 
Turine, alors que le bicarbonate est gener^ et retenu dans 
Torganisme. 

Les proteines, dont les proteines intracellulaires, sont 
aussi impliquees dans la capacite tampon. La matrice 
proteique de Tos represente un tampon important dans 
les acidoses chroniques. Le phosphate est un tampon 
mineur dans le LEC mais il a une importance fonda- 
mentale dans Turine. Le role particulier de Themoglo- 
bine est envisage page 42. 

Reabsorption du bicarbonate et excretion 
des ions hydrogene 

Le filtrat glomerulaire contient la meme concentration 
en ions bicarbonate que le plasma. Si ce bicarbonate 
n&ait pas reabsorbe, de grandes quantites seraient excretes 
dans Turine, diminuant la capacite tampon de Torga¬ 
nisme et entrainant une acidose. Chez le sujet sain, aux 
concentrations normales en bicarbonate plasmatique, 
presque tout le bicarbonate filtre est reabsorbe. 

La surface luminale des cellules tubulaires renales est 
impermeable au bicarbonate et, de ce fait, une reabsorp¬ 
tion directe est impossible. A Tinterieur des cellules 
tubulaires renales, Tacide carbonique se forme a partir 
du dioxyde de carbone et de Teau (figure 3.1). Cette 
reaction, spontanement lente (equation 3.1), est cataly- 
see dans le rein par une enzyme, Tanhydrase carbonique. 
L’acide carbonique ainsi forme se dissocie en ions hydro¬ 
gene et bicarbonate. Les ions bicarbonate traversent les 
bordures basolaterales des cellules vers le liquide intersti- 
ciel. Les ions hydrogene sont secretes par la membrane 
luminale, en ^change d’ions sodium, qui accompagnent 
le bicarbonate vers le liquide interstitiel (figure 3.1). La 
formation de bicarbonate et d’ions hydrogene est facili- 
tee par leur turn-over continuel et par la presence de 
Tanhydrase carbonique. 

Dans le liquide tubulaire, les ions hydrogene se com- 
binent avec le bicarbonate pour former Tacide carbo- 
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Figure 3.1 Reabsorption du bicarbonate filtre par les cellules 
tubulaires renales. Le bicarbonate ne peut pas etre reabsorbe 
directement. Les ions hydrogene et bicarbonate sont generes 
dans les cellules tubulaires renales et les ions hydrogene sont 
secretes, en echange du sodium, dans la lumiere tubulaire, ou 
ils se combinent avec le bicarbonate filtre pour former 
dioxyde de carbone et de I’eau. Les ions bicarbonate diffut 
avec le sodium, des cellules tubulaires vers le liquide interstitiel, 
puis a partir de la dans le plasma. 


nique, dont la plus grande partie se dissocie en dioxyde 
de carbone et eau. Une partie du dioxyde de carbone 
retourne par diffusion vers les cellules tubulaires renales, 
et la fraction restante est excretee dans Purine. 
L’ensemble de ce mecanisme resulte finalement dans la 
reabsortion du bicarbonate filtre. 

Bien que les ions hydrogene soient secretes dans le 
liquide tubulaire lors de la reabsorption du bicarbo¬ 
nate, il n y a pas d’excretion acide nette. La formation 
de ces ions hydrogene fournit simplement les moyens 
de la reabsorption du bicarbonate. L’excretion acide 
nette depend des memes reactions, survenant dans les 
cellules tubulaires renales, mais necessite en plus la pre¬ 
sence d’un systeme tampon approprie dans Purine. 
Cela vient du fait que le pH urinaire minimal de 4,6 est 
equivalent a une concentration en ions hydrogene 
d’environ 25 jUmol/1. Si Y on considere un volume uri¬ 
naire normal de 1,5 1/24 h, Texcretion d’ions hydro¬ 
gene fibres compterait pour moins d’un millieme de la 
quantite qui est a excreter. Le principal tampon uri¬ 
naire est le phosphate. II est present dans le filtrat 
glomerulaire, essentiellement (80 % environ) sous 
forme d’anion divalent, HPO^ - . Celui-ci se combine 
avec les ions hydrogene et il est ainsi converti en 
H 2 P0 4 (equation 3-3). 


(3.3) HPC>4 - + H* ^ H 2 P0 4 

Au pH urinaire minimal, presque tout le phosphate 
est sous forme H PO4 ■ Environ 30-40 mmol d’ions 
hydrogene sont normalement excretes par cette voie par 
24 h. 

Lammoniac, produit par desamination de la gluta¬ 
mine dans les cellules tubulaires renales, est aussi un 
tampon urinaire important. L’enzyme qui catalyse cette 
reaction, la glutaminase, est induite dans les etats d’aci- 
dose chronique, permettant une augmentation de la pro¬ 
duction d’ammoniac et done une augmentation de 
Texcretion des ions hydrogene via les ions ammonium. 
Lammoniac diffuse facilement a travers les membranes 
cellulaires, a l'inverse des ions ammonium, formes au 
cours de la reaction de tamponnement des ions hydro¬ 
gene par I’ammoniac (equation 3.4). La reabsorption 
passive des ions ammonium est done empechee. 

(3.4) NH 3 + H + ^ NH 4 

Aux concentrations intracellulaires normales en ions 
hydrogene, la plus grande partie de Tammoniac est pre¬ 
sente sous forme d’ions ammonium. La diffusion de 
Tammoniac hors des cellules perturbe Tequilibre, entrai- 
nant une formation plus importante d’ammoniac. La 
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production simultanee d’ions hydrogene pourrait contre- 
carrer ce phenomene. Cependant, ces ions sont utilises 
dans la neoglucogenese, lorsqu’ils se combinent avec le 
glutamate forme par desamination de la glutamine. 
L excretion urinaire des ions hydrogene est resumee a la 
figure 3.2. 

II est manifeste que les ions hydrogene et bicarbonate 
sont produits en quantites equimolaires dans les cellules 
tubulaires renales. Cela est essentiel pour la reabsorption 
du bicarbonate filtre, mais signifie egalement que, lors- 
qu’un ion hydrogene est excrete dans 1 urine, un ion 
bicarbonate est produit et retenu. Ce processus permet 
une regeneration efficace des ions bicarbonate consom¬ 
mes dans les reactions de tamponnement des ions 
hydrogene. 

Transport du dioxyde de carbone 

Le dioxyde de carbone, produit par le metabolisme aero- 
bie, diffuse hors des cellules et vers le LEC. Une petite 
fraction se combine avec Teau pour former de l’acide car- 
bonique, augmentant ainsi la concentration en ions 
hydrogene du LEC. 

Dans les globules rouges, le metabolisme est de type 
anaerobic et il y a peu de dioxyde de carbone produit. Le 


dioxyde de carbone diffuse done dans les globules rouges 
selon son gradient de concentration, et Tacide carbo- 
nique se forme, sous Taction de Tanhydrase carbonique 
(figure 3.3). Lhemoglobine tamponne les ions hydro¬ 
gene formes lors de la dissociation de Tacide carbon ; ~ T, ~ 
Lhemoglobine est un tampon plus puissant lorsqi 
est a Tetat desoxygene, dont la proportion augmente lors 
du passage du sang dans les lits capillaires, au fur et a 
mesure que Toxygene est delivre aux tissus. 

L’efFet global de toute cette sequence metabolique est 
la conversion du dioxyde de carbone en bicarbonate 
dans les globules rouges. Ce bicarbonate diffuse a Texte- 
rieur des globules rouges, parce qu’un gradient de 
concentration se met en place : la neutralite electrochi- 
mique est maintenue par la diffusion vers Tinterieur des 
ions chlorure (efifet Hamburger). Au niveau pulmonaire, 
e’est le phenomene inverse qui se produit: Toxygenation 
de Themoglobine diminue sa capacite tampon, liberanr 
ainsi des ions hydrogene ; ceux-ci se combinent avec le 
bicarbonate pour former du dioxyde de carbone, qui dif¬ 
fuse dans les alveoles avant d’etre excrete dans fair 
expire, tandis que le bicarbonate diffuse du plasma vers 
les cellules. 

La plupart du dioxyde de carbone sanguin se trouve 
sous forme de bicarbonate. Le dioxyde de carbone dis- 


Figure 3.2 Excretion renale des ions hydrogene. Les ions hydro- 
gene et bicarbonate sont generes dans les cellules tubulaires 
renales a partir du dioxyde de carbone et de I’eau, par reversibi- 
lite de la reaction tampon. Les ions hydrogene sont excretes 
dans 1‘urine et tamponnes par le phosphate et I’ammoniac, tan¬ 
dis que le bicarbonate passe dans le LEC, remplaqant celui 
consomme dans la reaction tampon. 
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Figure 3.3 Transport du dioxyde de carbone dans le sang. Au niveau 
des lits capillaires, le dioxyde de carbone diffuse dans les globules 
rouges et se combine avec I’eau pour former de I’acide carbonique ; 
la reaction est catalysee par I'anhydrase carbonique. L’acide carbo¬ 
nique se dissocie pour former des ions hydrogene, qui sont tam- 
ponnes par Themoglobine, et le bicarbonate, qui diffuse vers 
I’exterieur de la cellule ; les ions chlorure diffusent vers I’interieur 
pour maintenir la neutrality electrochimique. Dans les alveoles, le 
phenomene inverse se produit; le dioxyde de carbone est produit a 
partir du bicarbonate et elimine dans Fair expire. 


sous. Tackle carbonique et les composes carbamines 
(associations dioxyde de carbone-proteines) represen- 
tent moins de 2,0 mmol/1 dans la concentration totale 
du dioxyde de carbone, qui est d’environ 26 mmol/1. Les 
termes « bicarbonate » et « dioxyde de carbone total » 
sont souvent utilises comme des synonymes. Ils ne repre- 
sentent pas exactement la meme chose mais peuvent etre 
consideres comme equivalents, dans la plupart des situa¬ 
tions cliniques pratiques. II est difficile techniquement 
de mesurer la concentration en bicarbonate de maniere 
isolee : la plupart des methodes disponibles evaluent en 
fait le dioxyde de carbone total. 

EVALUATION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE 
DE L’HOMEOSTASIE ACIDOBASIQUE 

Comme nous le verrons, de nombreuses situations sont 
associees a des perturbations de la concentration san¬ 
guine en ions hydrogene et de la pression partielle en 
dioxyde de carbone (Pcc> 2 ). Les signes cliniques associes 


a ces perturbations et ceux traduisant une alteration de 
la pression partielle en oxygene (Po 2 ) sont indiques a la 
figure 3.4. 

II est classique de mesurer la concentration en ions 
hydrogene [H + ] dans le sang arteriel, preleve en presence 
d’un anticoagulant, Theparine. La difference arteriovei- 
neuse pour [H + ] est faible (< 2 nmol/1), mais elle est 
significative pour la PC0 2 (plus elevee d’environ 1,1 kPa 
[8 mmHg] dans le sang veineux) et la Po 2 (plus basse 
d’environ 7,5 kPa [56 mmHg] dans le sang veineux). 

II est essentiel d’eliminer fair de la seringue, avant et 
apres le prelevement sanguin, et, si possible, de realiser 
Tanalyse immediatement. Si Ton doit transporter 
Techantillon, la seringue, fermee par un bouchon etanche 
et placee dans un sac en plastique, doit etre maintenue 
dans de la glace. Les systemes analytiques mesurent [H + ] 
(au sens strict du terme, une activite), PC0 2 et Po 2 au 
moyen d’electrodes selectives ; ces mesures sont desi¬ 
gnees globalement sous le terme « gaz du sang ». 

Du fait de la loi d’action de masse, il resulte des equa¬ 
tions decrivant la dissociation de Tacide carbonique 
(equations 3.1 et 3.2) que [H + ] est directement propor- 
tionnelle a PC0 7 et inversement proportionnelle a la 
concentration en bicarbonate ; de ce fait, [H + ] est deter- 
minee par le rapport de la PC0 2 au bicarbonate (equa¬ 
tion 3.5). 

Pco y 

(3.5) [HI = K -*— 

[HCOj] 

La constante K englobe les constantes de dissociation 
des equations 3.1 et 3.2 et le coefficient de solubilite du 
dioxyde de carbone, qui determine la concentration du 
gaz en solution, a une pression partielle donnee. Quand 
[H + ] est mesuree en nmol/1, le bicarbonate en mmol/1 et 
la Pco 2 en kilopascals (kPa), la valeur de K est approxi- 
mativement de 180 a 37 °C ; si la Pco 2 est mesuree en 
mmHg, la valeur de K est de 24. 

II sensuit qu il est possible de determiner la concen¬ 
tration en bicarbonate a partir de [H ] et de PC0 2 seu- 
les. Dans les analyseurs de gaz du sang, la concentration 
en bicarbonate n est pas mesuree mais obtenue par calcuL 
La valeur obtenue nest pas egale a celle du bicarbonate 
(au sens strict du terme, du dioxyde de carbone total), 
mesuree par les analyseurs de biochimie. Ce moyen de 
determiner la concentration en bicarbonate a suscite de 
nombreux debats, etant donne que les valeurs des cons¬ 
tantes impliquees ont ete obtenues a partir de solutions 
supposees ideales, ce que les liquides biologiques ne sont 
pas. Cependant, en pratique, le calcul reste valable dans 
la plupart des cas. 

La connaissance de la relation liant [H + ] la concentra¬ 
tion en bicarbonate et la Pco 2 est d'une importance 
capitale pour la comprehension de la physiopathologie de 
Thomeostasie acidobasique. Il resulte de Tequation 3.5 
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Augmentation 

Pco 2 Vasodilatation peripherique 

Maux de tete 
Pouls frappe 
CEdeme papillaire 
Asterixis 

Somnolence, coma 

Po 2 Fibrose pulmonaire et retinienne 

(seulement avec un debit inspiratoire 
eleve et chronique, en particulier 
chez les enfants) 

[H h ] Hyperventilation 

Augmentation de la liberation 
des catecholamines 
Hyperkaiiemie 

Diminution de la contractilite 

myocardique 

Depression du SNC 


Diminution 

Paresthesies 

Vertiges 

Crampes musculaires 
Maux de tetes 

Signes tardifs Tetanie 

Essoufflement 

Cyanose 

Somnolence, confusion et coma 
Hypotension pulmonaire 
(dans I’hypoxemie chronique) 

Hypoventilation 
Paresthesies 
Crampes musculaires 
Vertiges 

Seulement dans Maux de tete 

les acidoses severes Tetanie 

Somnolence, confusion et coma 


Figure 3.4 Effets de I'augmentation ou de la diminution des valeurs de Pco 2 , Po 2 et [H + ] dans le sang. Les paresthesies, les vertiges, les 
crampes musculaires et la tetanie sont lies a la diminution du calcium ionise. 


que les relations entre [H 4 ] et Pco 2 et entre la concen¬ 
tration en bicarbonate et Pco 2 sont lineaires. Ces rela¬ 
tions ont ete quantifies par des dosages in vivo et il est 
done possible de predire Peffet de la modification d’une 
variable sur l’autre, par exemple Peffet d une elevation 
aigue de la Pco 2 sur [H + ]. Cela contribue a Pinterpreta- 
tion des desordres de P equilibre acidobasique. 

Les relations entre [H + l, Pco 2 et la concentration en 
bicarbonate sont representees a la figure 3.5. Ce dia- 
gramme constitue un aide-memoire utile a Interpreta¬ 
tion des bilans acidobasiques, mais ne permet pas 
d’apprehender en totalite les mecanismes sous-jacents. 

De nombreux analyseurs de gaz du sang fournissent 
d’autres resultats, comme les bicarbonates « standard » 
ou Pexces de base. La signification, P usage et le mesusage 
de ces termes sont envisages plus loin. 

DESORDRES DE L’HOMEOSTASIE 
ACIDOBASIQUE 

La physiopathologie des desordres de Phomeostasie aci¬ 
dobasique peut se decomposer en quatre etapes : 

■ phase deinstallation ; 

■ phase d’intervention des systemes tampons ; 

■ phase de compensation ; 

■ phase de correction. 

II est plus simple de les considerer separement, bien 
qu en realite, ces etapes surviennent presque simultane- 
ment, avec cependant des profils devolution differents. 


Les desordres acidobasiques sont qualifies de respira- 
toires ou non respiratoires (metaboliques), suivant s’il y 
a ou non une modification primaire (causale) de la Pco r 
Le terme « acidose » correspond a une tendance de [H + ] 
a etre au-dessus de la normale, et « alcalose », en dessous. 

Les desordres acidobasiques mixtes primaires, e’est- 
a-dire d’origine respiratoire et non respiratoire, sont 
frequents. Cependant, les reponses secondaires, ou com- 
pensatoires, a une perturbation primaire de l’homeostasie 
acidobasique peuvent determiner des profils qu il est diffi¬ 
cile de differencier de ceux resultant de desordres mixtes. 


Acidoses metaboliques (non respiratoires) 

Dans une acidose metabolique, Panomalie primaire peut 
etre soit une augmentation de la production, soit une 
diminution de Texcretion des ions hydrogene. Dans 
quelques cas, les deux mecanismes sont associes. La perte 
de bicarbonate peut aussi, indirectement, provoquer une 
acidose. Les causes d’acidose metabolique sont donnees 
a la figure 3.6. Les ions hydrogene en exces sont tam- 
ponnes par le bicarbonate (equation 3.2) et d autres sys¬ 
tem es tampons. L’acide carbonique qui se forme 
subsequemment se dissocie (equation 3.1) et le dioxyde 
de carbone est elimine dans Pair expire. Cette reaction 
tampon limite Paugmentation potentielle des ions 
hydrogene, aux depens d’une diminution de la concen¬ 
tration en bicarbonate. 
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Figure 3.5 Relation entre la Pco 2 , la concentration en ions hydrogene et la concentration en bicarbonate. Les zones ombrees representent 
les domaines de valeurs correspondant a des perturbations simples de I’homeostasie acidobasique. Les resultats en dehors de ces zones 
correspondent a des troubles mixtes. 


La compensation se fait par hyperventilation, qui aug- 
mente l’elimination du dioxyde de carbone et abaisse la 
Pco r Le rapport Pcc^/fliCO^] est abaisse, ce qui tend 
a diminuer [H + ] (equation 3.5). L’hyperventilation est la 
consequence directe de P augmentation de [H + ] qui sti- 


Causes d’acidose metabolique (non respiratoire) 


Augmentation de ia formation de H + 

Acidocetose (generalement diabetique, mais aussi alcoollque) 
Acidose lactique 

Intoxications, par exemple ethanol, methanol, ethylene glycol 
et salicyles 
Aciduries organiques 

Ingestion d T acide 

Empoisonnement par un acide 

Apport parenteral excessif d’acides amines, par exemple arginine, 

lysine et histidine 

Diminution de rexcretion de H + 

Acidoses tubulaires renales 
Insuffisance renale globale 
Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique 

Perte de bicarbonate 

Diarrhee 

Fistule ou drainage pancreatique, intestinal ou biliaire 

Figure 3.6 Principales causes d'acidose metabolique (non respi¬ 
ratoire). 


mule le centre respiratoire. La compensation respiratoire 
est incapable de normaliser completement [H + ], dans la 
mesure ou c’est Televation de la concentration elle- 
meme qui induit rhyperventilation compensatoire. De 
plus, Taugmentation du travail des muscles respiratoires 
produit du dioxyde de carbone, qui limite ainsi les pos¬ 
sibility de diminution de la Pco r 

Si la cause de facidose n est pas corrigee, un nouvel 
etat stable peut etre atteint, avec une augmentation de 
[H + ], des bicarbonates et une Pco 2 abaisses. A l’etat 
stable, la diminution de Pc0 2 due a la compensation 
respiratoire est approximativement de 0,17 kPa 
(1,3 mmHg) pour chaque palier de diminution de 
1 mmol/1 de la concentration en bicarbonate. Lefficacite 
de la compensation respiratoire est egalement limitee en 
cas d’atteinte de la fonction respiratoire. Meme avec une 
fonction respiratoire normale, il est exceptionnel d’ob- 
server une Pco 2 inferieure a 1,5 kPa (11,3 mmHg), aussi 
severe que soit l’acidose metabolique. 

Chez un individu sain, rhyperventilation determine- 
rait une alcalose respiratoire. En general, le mecanisme de 
compensation de tout desordre acidobasique implique 
rinstallation d’une perturbation secondaire et opposee. 
Dans le cas d'une acidose metabolique, la compensation 
se met en place par creation d’une alcalose respiratoire 
(meme si celle-ci ne fait que limiter la severite de Tacidose : 
le patient ne developpe pas une alcalose). Dans une aci¬ 
dose respiratoire, la compensation passe par la creation 
d’une alcalose metabolique (voir plus loin). 
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Si la fonction renale d un patient en acidose metabo- 
Iique est normale, les ions hydrogene en exces peuvent 
etre excretes par les reins. Toutefois, dans de nombreux 
cas, il y a une alteration de la fonction renale, qui n est 
generalement pas la cause primaire de l’acidose. 

La correction complete d une acidose metabolique 
suppose le traitement de la cause sous-jacente, par exem- 
ple rehydratation et insulinotherapie dans l’acidocetose 
diabetique (voir cas clinique 11.2) ou elimination des 
salicyles dans l’intoxication correspondante. II est impor¬ 
tant de preserver la perfusion renale pour favoriser 
l’excretion des ions hydrogene. L’utilisation des bicarbo¬ 
nates exogenes pour tamponner les ions hydrogene est 
abordee plus loin et page 196. 

Augmentation de la production des ions hydrogene 

H s’agit du mecanisme physiopathologique en cause dans 
l’acidocetose (diabetique, alcoolique), 1’acidose lactique 
et 1’acidose survenant dans les intoxications, par exemple 
par les salicyles et l’ethylene glycol. 

Diminution de I’excretion des ions hydrogene 

Une acidose survient dans l’insuffisance renale glomeru- 
laire (voir cas clinique 4.2), oil la diminution de la fil¬ 
tration glomerulaire entraine une diminution de la 
quantite de sodium filtre et, de ce fait, disponible pour 
l’echange avec les ions hydrogene. La quantity de 
phosphate filtre et disponible pour les reactions tampons 
diminue egalement. Lacidose tubulaire renale est abor¬ 
dee au chapitre 4. 


Causes d’acidose lactique 


Hypoxie tissulaire : 

Diminution de la perfusion 
Diminution de la Po 2 arterielle 
Medicaments, etc. : 

Ethanol, methanol 
Metformine 
Fructose, sorbitol 
Congeritales : 

Deficit en glucose-6-phosphatase 

Autres maladies hereditaires avec atteinte de la neoglucoge- 
nese ou de I’oxydation du pyruvate 


Figure 3.7 Causes d’acidose lactique. Lacidose lactique est par- 
fois classee en type A (hypoxie tissulaire) et type B (toutes les 
autres causes). 

Perte de bicarbonate 

La perte de bicarbonate et la retention des ions hydrogene 
peuvent entrainer une acidose chez les patients presentant 
des pertes de secretions alcalines au niveau de l’intestin 
grele (par exemple par une fistule). Dans I’estomac, le 
bicarbonate genere a partir du dioxyde de carbone et de 


Cas clinique 3.1 

Un homme ag6 de 60 ans est admis a I’hopital pour une 
douleur abdominale severe qui a d6bute 2 h et demie 
auparavant. II ne suit aucun traitement medicamenteux. 
A I’examen, il presente un etat de choc et sa paroi abdo¬ 
minale est tendue et rigide ; les pouls femoraux ne sont 
pas perceptibles. 

Bilan 

Sang artSriel : 

Ions hydrogene 
Pco 2 
P0 2 

Bicarbonate (calcule) 

Commentates 

Le patient est en acidose ([H + ] augmentee), et celle-ci est 
vraisemblablement d'origine metabolique car la Peo 2 n’est 
pas augmentee. En fait, la Pco 2 est diminu6e, refletant une 
hyperventilation compensatoire. L’hyperventilation peut 
etre cliniquement evidente (respiration de Kussmaul, voir 
le cas clinique 11.2). On aurait meme pu s’attendre a une 
Pco 2 plus abaissee, en relation avec la compensation 
respiratoire mais, dans ce cas, la rigidite de I’abdomen 
limite les mouvements des muscles respiratoires. La 
concentration en bicarbonate abaissee refiete I’anomalie 
primaire : le bicarbonate est consomme lors de la reaction 
tampon des ions hydrogene. S’il n’y a pas de composante 
respiratoire a I’acidose, la concentration du bicarbonate 
plasmatique est un bon indice de severite d’une acidose 
metabolique. 

Le diagnostic clinique (confirme par laparotomie) est une 
rupture d’anSvrisme de I’aorte abdominale. Le patient est 
en etat de choc severe suite a Textravasation sanguine a 
partir de I’an^vrisme. L'alteration de la perfusion tissulaire 
conduit a une mauvaise oxygenation, malgre la Po 2 arte¬ 
rielle normale, avec pour consequence une augmentation 
de la conversion anaerobie de glucose en acide lactique. 
L'acide lactique est un metabolite normal du muscle et il 
est reconvert! en glucose dans le foie (cycle de Cori). 
Toutefois, du fait de [’augmentation de sa production et 
d’une alteration possible du metabolisme hepatique en 
relation avec la mauvaise perfusion, l’acide lactique s’ac- 
cumule. Si la fonction r6nale est compromise, par exem¬ 
ple par I’hypoperfusion, il peut y avoir une alteration de la 
capacite des reins d’eliminer I’exces d’ions hydrogene. 
D’autres causes d’acidose lactique sont donn6es a la 
figure 3.7. 


I’eau est retenu et les ions hydrogene sont secretes dans la 
lumiere (figure 3.8). Dans le pancreas et l’intestin grele, les 
mouvements de bicarbonate et d’ions hydrogene se font 
dans des directions opposees (figure 3.8) ; de ce fait, les 
ions hydrogene secretes dans la lumiere stomacale sont 


90 nmol/l (pH 7,05) 
3,5 kPa (26,3 mmHg) 
12 kPa (90 mmHg) 

7 mmol/I 
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Figure 3.8 Formation des secretions acides gastriques et alcalines pancreatiques. Les ions hydrogene et bicarbonate se torment a partir du 
dioxyde de carbone et de I'eau, sous Taction de I'anhydrase carbonique. Dans I'estomac, les ions hydrogene sont secretes et le bicarbonate 
retenu. Le phenomene inverse se produit au niveau du pancreas. 


neutralises par le bicarbonate au niveau de l’intestin 
grele. 

En situation physiologique et dans la mesure oil la 
plus grande partie du liquide et des ions secretes dans le 
tube digestif est rdabsorbde, celui-ci represente un sys- 
teme ferme par rapport a l’homeostasie acidobasique. 
Toutefois, en cas de perte de secretions alcalines, il y a un 
risque de developpement d’une acidose. L’augmentation 
de l’excretion renale des ions hydrogene (avec generation 
et retention de bicarbonate) peut I’empecher, mais une 
perte liquidienne intestinale excessive peut affecter le 
LEC a un point que le debit de filtration glomerulaire 
diminue et que les reins ne sont plus en mesure de com- 
penser le desordre induit. 

Trou anionique 

Lorsque, dans une acidose metabolique, la concentration 
en bicarbonate diminue, la neutralite electrochimique 
doit etre maintenue par les autres anions. Dans de nom- 
breux cas, les anions sont produits en meme temps que 
les ions hydrogene et en quantite equivalent, par exem- 
pie l’acetoacetate et le fi-hydroxybutyrate dans l’acidoce- 
tose diabetique, et le lactate dans l’acidose lactique. Dans 
les autres situations, le deficit est compense par les ions 
chlorure. 


La difference entre la somme des concentrations des 
principaux cations (sodium et potassium) et celle des 
principaux anions (chlorure et bicarbonate) est appelde 
« trou anionique » (equation 3.6). 

(3.6)Trou anionique = ([Na + ] + [K + ]) — ([Cl“] + [HCO“]) 

Chez le sujet sain, le trou anionique a une valeur de 
14—18 mmol/1 et il reprdsente principalement la 
charge negative nette non mesuree des proteines plas- 
matiques. 

Dans les acidoses caracterisees par une augmentation 
des anions autres que les chlorures, le trou anionique est 
augmente. Par conrraste, dans une acidose due a une 
perte de bicarbonate, par exemple dans l’acidose tubu- 
laire renale, la concentration plasmatique des chlorures 
est augmentee et le trou anionique est normal. Il a done 
ete suggere que le calcul du trou anionique pouvait 
contribuer au diagnostic de l’acidose. Dans la majorite 
des situations d’acidose, toutefois, l’etiologie est evidente 
sur le plan clinique et peut etre confirmee par les resul- 
tats d’analyses simples. Le trou anionique peut etre utile 
dans l’analyse des desordres acidobasiques complexes, 
comme le montre le cas clinique 3.7, mais certains labo- 
ratoires n’incluent pas le dosage des chlorures dans le 
bilan electrolytique de routine, de sorte que le trou 
anionique ne peut pas alors etre calcule. 
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Cas clinique 3.2 

Un jeune homme subit un traumatisme thoracique severe 
lors d’un accident de la route. La ventilation est compro¬ 
mise par un gros fragment metallique. 

Bilan 

Sang arteriel : 

P0 2 

PC °2 

Ions hydrogene 
Bicarbonate (calcule) 

Commentates 
II y a une acidose severe et (’augmentation de la Pco 2 
oriente vers une origine respiratoire. L’importance de I’ele- 
vation de [H + ] suggere qu’il n’y a pas de compensation 
renale. Celle-ci peut prendre plusieurs jours pour s’installer 
de faqon veritablement efficace, contrairement a la com¬ 
pensation respiratoire rapide des desordres metaboliques. 


8 kPa (60 mmHg) 

8 kPa (60 mmHg) 

58 nmol/I (pH 7,24) 
25 mmol/l 


Le profil biochimique sanguin caracteristique de l’aci- 
dose metabolique peut etre resume comme suit : 


Acidose metabolique 


[H + ] 

T 

pH 

i 

pco 7 

1 

[HCO^ 

ii 


La diminution de la PC0 2 est un mecanisme de com¬ 
pensation ; la baisse de PC0 2 est approximativement de 
0,17 kPa (1,3 mmHg) par mmol de diminution de la 
concentration en bicarbonate. 

II peut y avoir egalement des perturbations en relation 
avec la cause sous-jacente. L’hyperkaliemie est frequente 
chez les patients en acidose, sauf dans les situations 
d’epargne du bicarbonate, pour des raisons envisagees au 
chapitre 2. 

Prise en charge 

La prise en charge d’une acidose metabolique doit etre 
entierement dirigee vers la resolution du probleme sous- 
jacent. Lorsque cela nest pas possible dans Timmediat, 
on peut administrer du bicarbonate pour tamponner les 
ions hydrogene, bien quil n’y ait pas d’avis consensuel a 
ce sujet. Certains considerent prudent d’administrer du 
bicarbonate quand la concentration arterielle en ions 
hydrogene [H + ] est superieure a 100 nmol/1 (pH < 7) et 
s’il n’y a pas d’autre moyen d’intervention sur Ie 
moment, en particulier lorsque la situation clinique du 
patient est deterioree. Cependant, lorsque Pon utilise du 


bicarbonate, on doit Padministrer en petites quantites et 
evaluer Pincidence sur la concentration arterielle [H + ]. II 
peut etre dangereux d’en administrer de grandes quanti¬ 
tes, rapidement, dans un but de correction de Pacidose. 

Acidoses respiratoires 

Quelques exemples parmi les nombreuses situations cli- 
niques associees au developpement d’une acidose respi¬ 
ratoire sont indiques a la figure 3.9. Ils sont tous 
caracterises par une augmentation de la Pco 2 . Pour 
chaque ion hydrogene produit, un ion bicarbonate est 
genere. La majorite des ions hydrogene sont tamponnes 
par les tampons intracellulaires, en particulier Phemo- 
globine (voir figure 3.3). En cas d’augmentation aigue 
de la Pco 2 , chaque palier de 1 kPa (7,5 mmHg) est asso- 
cie a une augmentation concomitante de la concentra¬ 
tion en bicarbonate de moins de 1 mmol/l, et de [H + ] 
d’environ 5,5 nmol/1. Dans les cas d’insuffisance respira¬ 
toire chronique, lorsque la compensation renale est a son 
niveau maximal, [H + J est augmentee de seulement 
2,5 nmol/1 pour chaque palier d’augmentation de 1 kPa 
(7,5 mmHg) de la PC0 2 , alors que la concentration en 
bicarbonate augmente de 2—3 mmol/l. 

Une acidose respiratoire ne peut etre corrigee que par 
les mecanismes qui ramenent la Pco 2 a la normale mais, 
si une valeur elevee de Pco 2 persiste, la compensation 


Causes d’acidose respiratoire 


Obstruction des voles aeriennes 

Maladie chronique obstructive respiratoire, par exemple bronchite, 
emphyseme 

Bronchospasme, par exemple dans Tasthme 
Aspiration d’un corps etranger 

Depression du centre respiratoire 

Anesthesiques 

Sedatifs 

Traumatisme cerebral 
Tumeurs 

Maladies neuromusculaires 

Poliomyelite 

Syndrome de Guillain-Barre 
Maladies neuromotrices 
Tetanos, botulisme 
Neurotoxines, curares 

Maladies pulmonaires 

Fibrose pulmonaire 
Pneumonie severe 
Syndrome de detresse respiratoire 

Affections thoraciques extrapulmonaires 

Volet costal 
Cyphoscoliose severe 

Figure 3.9 Principales causes d'acidose respiratoire. 
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passe par Taugmentadon de l’excretion renale des ions 
hydrogene. 

Dans une acidose respiratoire aigue, sauf si elle est tres 
severe, la concentration en bicarbonate, bien qu’aug- 
mentee, reste generalement dans Tintervalle de reference. 
Si la concentration en bicarbonate s’eleve significative- 
ment lors d’une acidose respiratoire, il faut envisager soit 
une evolution chronique avec compensation renale (voir 
cas clinique 3.3), soit l’association d’une alcalose meta- 
bolique. Une concentration en bicarbonate abaissee sug- 
gere la coexistence d’une acidose metabolique. 

Prise en charge 

Dans l’acidose respiratoire, l’objectif du traitement est 
d’ameliorer la ventilation alveolaire et d’abaisser la PC0 2 . 
Toutefois, dans l’hypoventilation alveolaire aigue, c est 
generalement l’hypoxemie plus que l’hypercapnie qui 
engage le pronostic vital, sauf si on maintient la Po 2 par 
un apport d’oxygene approprie. Si la ventilation cesse de 
fa^on brutale, la mort par hypoxemic survient approxi- 
mativement dans les 4 min qui suivent; en compari¬ 
son, revolution de la Pco^ est telle qu’il faudrait plus de 
10 min pour qu’elle atteigne un niveau letal. 


Dans l’acidose respiratoire chronique, il est rarement 
possible de corriger la cause sous-jacente et le traitement est 
dirige vers l’optimisation de la ventilation alveolaire avec, 
par exemple, I’utilisarion de la kinesitherapie, des bron- 
chodilatateurs et des antibiotiques. Si la ventilation art 
cielle est necessaire, il est indispensable de suivre les gaz du 
sang et la concentration en ions hydrogene du patient, afin 
d’eviter une surcorrection de 1’acidose respiratoire. 

On peut utiliser de fortes proportions relatives d’oxy¬ 
gene en toute securite chez les patients en insuffisance 
respiratoire aigue. Chez beaucoup de patients en insuffi¬ 
sance respiratoire chronique, cependant, le centre respi¬ 
ratoire developpe une insensibilite au dioxyde de 
carbone et I’hypoxemie est le principal stimulus de la 
respiration. L’administration d’oxygene a ces patients 
doit etre soigneusement controlee afin d’eviter l’aboli- 
tion de ce stimulus. 

Il est important de comprendre que, sur la base des resul- 
tats seuls, il serait impossible de dire si les resultats « C » du 
cas clinique 3.3 representent un etat de compensation 
d’une insuffisance respiratoire chronique ou une insuffi¬ 
sance respiratoire aigue se developpant chez un patient pre¬ 
sen tant une alcalose metabolique preexistante. La prise en 
charge de ces deux situations nest pas du tout la meme. 


Cas clinique 3.3 

Un homme age de 70 ans t souffrant d'une bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive connue, est admis a I’hopital en 
situation de crise aigue. Un pr6levement de sang arteriel est 
realise a I'admission (resultats A). En depit d’une kinesithe¬ 
rapie et d'un traitement medical intensifs, sa situation se 
deteriore (resultats B) et Ton decide de le placer sous venti¬ 
lation artificielle. L'analyse est repetee 6 h apres (resultats 
C) ; 12 h apres, il fait une crise spasmique (resultats D). 


Sang arteriel : 
Pco 2 (kPa) 
(mmHg) 

Ions hydrogene 
(nmol/l) 
pH 

Bicarbonate 


A 

9,5 

71,3 

50 


7,30 

35 


B 

11,0 

82,5 

58 

7,24 

35 


C 

7,7 

58,5 

40 


D 

5,7 

42.8 

29 


7,40 7,54 

34 35 


(mmol/l) (calcule) 


Commentaires 

Les resultats a I'admission (A) indiquent une acidose. Celle- 
ci est d'origine respiratoire, car la Pco 2 est augmentee. 
Toutefois. [H + ] n’est que moderement elevee, suggerant 
I’existence d'une compensation renale, comme c’est sou- 
vent le cas dans les situations de retention chronique du 
dioxyde de carbone. L'augmentation du bicarbonate, qui 
signale une alcalose metabolique, est le resultat de I’aug- 


mentation compensatoire de l’excr6tion renale des ions 
hydrogene. En verite, les causes les plus frequentes d'aug- 
mentation de la concentration plasmatique du bicarbonate 
chez la personne agee sont la retention chronique de dioxyde 
de carbone et la depletion potassique induite par les diure- 
tiques (voir p. 32). 

Une acidose plus severe (B) se developpe alors, proportionnelle 
a I'Slevation de la Pco 2 . Elle resulte d’un degre suppl6mentaire 
de retention du dioxyde de carbone, sans augmentation cor- 
respondante de I’excretion des ions hydrogene. 

La ventilation artificielle abaisse rapidement la Pco 2 (C) ; [H + ] 
est alors normale, meme si la Pco 2 est encore elevee. Cela 
represente I’etat stable normal de ce patient, avec une com¬ 
pensation renale presque complete de I'acidose. 

La ventilation continue amene la Pco 2 (D) dans I'intervalle de 
reference du sujet sain, mais au-dessous de I’etat stable du 
patient. II passe en alcalose et fait alors une crise spas¬ 
mique. L’alcalose est due a la persistance d'une excretion 
renale elevee des ions hydrogene, en reponse a I’augmenta- 
tion chronique de la Pco 2 . L'adaptation de I’excretion renale 
des ions hydrogene a une variation de la Pco 2 prend plusieurs 
jours. De ce fait, une diminution rapide de la Pco 2 devoile la 
reponse compensatoire secondaire, qui apparaTt alors 
comme la seule anomalie acidobasique. Le mecanisme com¬ 
pensatoire d’une acidose respiratoire implique la creation 
d’une alcalose metabolique. 
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Les profils biochimiques caracteristiques du sang arte- 
riel dans l’acidose respiratoire aigue et chronique peu- 
venr etre resumes comme suit: 


Acidose respiratoire 



Aigue 

Chronique 

[HI 

t 

Moderement T ou a la 
limite superieure de la 
normale 

pH 

i 

Moderement -1 ou a la 
limite inferieure de la 
normale 

Pco, 

t 

T 

[HCO 3 J 

Moderement T 

T 


Alcaloses metaboliques (non respiratoires) 

L’alcalose metabolique est caracterisee par une elevation 
primaire de la concentration en bicarbonate du LEC, 
avec diminution en consequence de la concentration en 
ions hydrogene [H + ] (voir equation 3.5). Chez un sujet 
normal, raugmentation de la concentration plasmatique 
du bicarbonate entraine la diminution de la reabsorption 
tubulaire renale et 1 ’excretion du bicarbonate dans 
l’urine. Pour determiner une alcalose significative, il faut 
ingerer des quantites massives de bicarbonate. 

Comme l’organisme est surtout un producteur de 
charge acide, on pourrait supposer qu’une alcalose meta¬ 
bolique serait corrigee par la production acide normale. 
En pratique, et contrairement a l'acidose metabolique et 
aux desordres respiratoires de la balance acidobasique, 
une alcalose metabolique peut persister meme apres cor¬ 
rection de l’anomalie primaire. II est done necessaire 
d’envisager les mecanismes susceptibles de produire une 
alcalose metabolique et ceux qui la perpetuent. 

Les causes d’alcalose metabolique sont resumees a la 
figure 3 . 10 . Une surcharge alcaline ne determine qu’une 
alcalose transitoire, sauf si des facteurs supplementaires 
permettent son maintien. Une perte disproportionnee 
de chlorures, par exemple lors du drainage d’un oedeme 
sous I’efFet d’un traitement diuretique, alors que 1’excre- 
tion urinaire du bicarbonate est faible, peut determiner 
une alcalose metabolique mais, s’il n’y a que ce meca- 
nisme, la perturbation est toujours moderee. 

Le maintien d’une alcalose metabolique suppose une 
reabsorption renale de bicarbonate elevee et inappro- 
priee (pour autant que lhomeostasie des ions hydrogene 
soit impliquee). Les facteurs potentiellement responsa- 
bles sont la diminution de volume du LEC, la surcharge 
en mineralocorticoi’des et la depletion potassique. 

En hypovolemie, il y a une augmentation du stimulus 
de reabsorption renale du sodium (voir p. 18). La ^ab¬ 
sorption du sodium depend de la disponibilite d’anions 
appropries. S’il y a un deficit relatif en chlorures comme, 


Causes d’alcalose metabolique 


Perte d’ions hydrogene non compensee 

Gastrointestinale : 

Aspiration gastrique 
Vomissements avec stenose du pylore 
Diarrhee chloree congenitale 
Renale : 

Surcharge en mineralocortoides : 

Syndrome de Cushing 
Syndrome de Conn 

Medicaments a activite mineralocorticoi’de, par exemple carbe- 
noxolone 

Diuretiques (non epargnant K + ) 

Correction rapide d’une elevation chronique de Pco 2 
Depletion potassique 
Administration d’alcalins 
Traitement inapproprie des etats d’acidose 
Ingestion chronique d’alcalins 

Figure 3.10 Causes d alcalose metabolique. 

par exemple, dans les pertes de liquide gastrique ou le 
traitement par certains diuretiques, la neutralite electro 
chimique au cours de la reabsorption du sodium est 
maintenue par une augmentation de la reabsorption du 
bicarbonate et par 1 ’excretion d’ions hydrogene et potas¬ 
sium. Dans les surcharges en mineralocorticoides, 1 alca¬ 
lose est perpetuee par faugmentation de 1 excretion 
urinaire des ions hydrogene, qui survient secondaire- 
ment a F augmentation de la reabsorption du sodium. 

La correction d’une alcalose metabolique implique le 
traitement de la cause primaire et du mecanisme respon- 
sable de sa perpetuation. Le mecanisme compensatoire 
attendu correspond a une augmentation de la Pco 2 , 
determinant F elevation du rapport Pco 2 /[HC0 3 ] et 
done de [H + ] (voir equation 3.5). Une concentration 
ar ter idle [H + ] basse inhibe le centre respiratoire, provo- 
quant une hypoventilation, et done une augmentation 
de la Pco 2 . Cependant, comme Taugmentation de Pco 2 
est en elle-meme un puissant stimulus de la respiration, 
cette compensation, en particulier dans 1 alcalose meta¬ 
bolique chronique, subit une autolimitation. Dans la 
plupart des desordres chroniques, il peur y avoir une 
compensation significative, vraisemblablement parce 
que le centre respiratoire devient moins sensible au 
dioxyde de carbone. Toutefois, si 1 hypoventilation 
entrainait une hypoxemic significative, celle-ci determi- 
nerait une stimulation puissante de la respiration et 
empecherait route compensation supplemental. 

Une alcalose metabolique due a la perte de liquide 
acide gastrique peut survenir chez les patients subissant 
une aspiration nasogastrique. 11 ny a generalement pas 
de vomissement si le pylore est fonctionnel, dans la 
mesure oil la perte supplemental de secretions alcalines 
au niveau de la partie superieure de l’intestin grele contre- 
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balance l’effet de retention des ions bicarbonate provoque 
par les cellules parietales gastriques. Dans les cas de stenose 
pylorique, les vomissements sont une cause peu frequente 
d’alcalose metabolique, mais les perturbations engendrees 
peuvent etre severes ; les autres causes n entrainent genera- 
lement pas un tel degre de severite. 

Prise en charge 

La prise en charge d’une alcalose metabolique depend de 
la severite de 1’affection et de la cause sous-jacente. 
Quand il y a une hypovolemie et une hypochloremie, on 
peut corriger simultanement ces deux anomalies par une 
perfusion de solute isotonique de chlorure de sodium 
(« serum physiologique »), qui ameliore egalement la 
perfusion renale et permet l’excretion de la charge en 
bicarbonate. Dans ces situations, il est frequent d’asso- 
cier une supplementation potassique, meme si ce n’est 
souvent pas necessaire. II est exceptionnel d’avoir a cor¬ 
riger en urgence une alcalose metabolique, par exemple 
par administration de chlorure d’ammonium. 

I ’alcalose moderee souvent associee a la depletion potas¬ 
sique qui peut, par exemple, etre induite par un diuretique 


necessite raremenr un traitement en elle-meme, meme s’il 
faut corriger l’hypokaliemie. Le traitement des surcharges 
en mineralocorticoides est aborde au chapitre 8. 

Les caracteristiques de 1’alcalose metabolique peuvent 
etre resumees comme suit: 

Alcalose metabolique 

[LLJ i 

pH 

Pco 2 T 

[HCO-] TT 


Alcaloses respiratoires 

Les principles causes d’alcalose respiratoire sont men- 
tionnees a la figure 3.11. La caracteristique commune et la 
cause de falcalose sont la diminution de la PC0 2 , qui 
abaisse le rapport de la PC0 2 a la concentration en bicar¬ 
bonate (voir equation 3.5). Dans falcalose respiratoire 
aigue, [H + ] diminue environ 5,5 nmol/1 pour chaque 
palier de diminution de 1,0 kPa (7,5 mmHg) de la PC0 2 . 


Cas clinique 3.4 


Un homme age de 45 ans est admis a Thopital pour des 
vomissements persistants. II a depuis longtemps des pro 
blemes de dyspepsie, mais n’a jamais sollicite d’avis medi¬ 
cal, preferant se traiter iui-meme avec ses propres 

medicaments. A I’examen, il apparalt manifestement deshy- 
drate et sa respiration est superficielle. 

Bilan 

Sang arteriel : 

Ions hydrogene 28 nmol/l (pH 7,56) 

Pco 2 7,2 kPa (54 mmHg) 

Bicarbonate (calcule) 45 mmol/I 

serum : Sodium 146 mmol/l 

Potassium 2,8 mmol/l 

Uree 34,2 mmol/l 

Un lavement baryte, realise apres correction du trouble meta¬ 
bolique, revele une stenose pylorique, due vraisemblable- 
ment a la cicatrisation d'un ulcere de I’estomac. 

Commentaires 

Le patient est en alcalose et, comme la Pco 2 est elevee, 
I’origine doit etre metabolique. L’elevation de la Pco 2 resulte 
de l‘hypoventilation compensatoire qui determine une reten¬ 
tion de dioxyde de carbone. Dans I'alcalose metabolique 
chronique, comme c’est le cas ici, chaque augmentation de 
1 mmol/l de la concentration en bicarbonate donne lieu clas- 
siquement a une augmentation de Pco 2 d'environ 0,1 kPa 
(0,75 mmHg). 


L’alcalose resulte d’une perte non compensee d’ions hydro¬ 
gene dans le liquide gastrique, avec retention concomitante de 
bicarbonate, ^augmentation de Turee est compatible avec les 
signes cliniques de deshydratation resultant d’une perte liqui- 
dienne. (II faut noter que lorsque la deshydratation est provo- 
quee par d'autres causes qu*une perte de liquide gastrique, 
[’augmentation de la concentration plasmatique de I’uree est 
plus vraisemblablement accompagnee d’une concentration 
plasmatique en bicarbonate abaissee et d’une kaliemie elevee, 
en consequence de la diminution de la perfusion renale.) La 
perte liquidienne stimule la reabsorption renale du sodium, 
mais le sodium ne peut etre reabsorbe qu’avec les ions chlo¬ 
rure ou en echange des ions hydrogene et potassium. Le 
liquide gastrique presente une concentration elevee de chlo- 
rures et les patients qui perdent des secretions gastriques 
deviennent hypochloremiques. Cela implique que la reab¬ 
sorption associee de sodium et de chlorure est moins 
importante que d’habitude. Toutefois, il semble que la pre¬ 
servation du volume du LEC prenne le pas sur le maintien de 
1’homeostasie acidobasique, et une reabsorption supple- 
mentaire de sodium survient en echange d’ions hydrogene 
(perpetuant ainsi I’alcalose) et d’ions potassium (condui- 
sant a une depletion potassique). Cela permet d’expliquer le 
paradoxe apparent d’une urine acide chez un patient pre- 
sentant une alcalose metabolique severe. II y a egalement 
une perte de potassium dans le liquide gastrique et, ainsi, 
les patients sont en etat de depletion potassique, mais 
continuent a perdre du potassium dans I’urine. 
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Causes d’alcalose respiratoire 


Hypoxie 

Altitude elevee 
Anemie severe 
Maladie pulmonaire 

Augmentation de la frequence respiratoire 

Stimulants respiratoires, par exemple salicyles 
Atteintes cerebrales, par exemple traumatisme, infections 
et tumeurs 

Insuffisance hepatique 
Septicemie a Gram negatif 
Syndrome d’hyperventilation primaire 
Hyperventilation volontaire 
Affections pulmonaires 
CEdeme pulmonaire 
Embolie pulmonaire 

Hyperventilation mecanique 

Figure 3.11 Principals causes d’alcalose respiratoire. 

La chute de la PC0 2 provoque une petite diminution 
de la concentration en bicarbonate. La compensation 
passe par la diminution de F excretion renale des ions 
hydrogene, qui determine alors une diminution de la 
concentration plasmatique du bicarbonate. Dans Falca- 
lose respiratoire, la compensation renale se met en place 
plus lentement que dans Facidose respiratoire. Si un pla¬ 
teau de PC0 2 est maintenu, une compensation maximale 
avec un nouvel etat stable se developpe en 36—72 h. 

Prise en charge 

Comme pour les autres perturbations de Fhomeostasie aci- 
dobasique, la prise en charge des patients en alcalose respi¬ 
ratoire doit etre dirigee vers la cause sous-jacente, meme si 
cela est souvent impossible. Heureusement, une alcalose 
respiratoire chronique compensee nest pas, en elle-meme, 
dangereuse. Augmenter la Pco 2 dans Fair inspire en faisant 
respirer le patient dans un sac en papier peut supprimer les 
manifestations cliniques d’hypocapnie aigue dans les situa¬ 
tions d’hyperventilation aigue, mais il s’agit settlement 
d’une mesure temporaire, qui presente un risque d’hypoxie. 

Les manifestations biochimiques d’alcalose respira¬ 
toire peuvent etre resumees comme suit: 


Alcalose respiratoire 



Aigue 

Chronique 

[H + ] 

i 

Moderement X ou 
a la limite inferieure 
de la normale 

pH 

T 

Moderement T ou a la 
limite superieure 
de la normale 

Pco 2 

4- 

i 

[HCO^] 

Moderement XX 


INTERPRETATION DES GAZ DU SANG 

Une pleine comprehension de la physiopathologie de 
Fhomeostasie acidobasique est essentielle pour une inter¬ 
pretation correcte des examens de laboratoire, que Fon 
doit toujours considerer dans leur contexte clinique. 

Le point de depart de toute evaluation devrait etre la 
concentration des ions hydrogene ou le pH. Celui-ci 
indique si la perturbation predominante est une acidose 
ou une alcalose. Toutefois, une valeur normale ne per- 
met pas d’exclure un desordre acidobasique. Il peut s’agir 
d’une perturbation totalement compensee ou de deux 
perturbations primaires dont les consequences sur le pH 
s’annulent reciproquement. 

Si la Pco 2 est anormale, il peut y avoir une compo- 
sante respiratoire. Si la PC0 2 est elevee dans une acidose, 
Facidose est respiratoire et la comparaison de la concen¬ 
tration des ions hydrogene a celle predite par la variation 
aigue de PC0 2 indique s’il y a une composante metabo- 
lique supplementaire ; celle-ci peut etre de nature com- 
pensatoire. Si la Pco^ est basse dans une acidose, 
Facidose est alors metabolique et il y a une composante 
respiratoire supplementaire, qui reflete le plus souvent la 
compensation. Un raisonnement similaire s’applique 
aux etats d’alcalose. Un algorithme d’interpretation des 
gaz du sang est donne a la figure 3.12. 

Comme la concentration en bicarbonate est calculee a 
partir de la Pco 2 et de [H + ], elle ne donne pas d’informa- 
tion complementaire par rappoit a ces deux mesures seules. 
Cependant, prendre en compte la concentration en bicar¬ 
bonate peut simplifier Interpretation des gaz du sang. 
Cette concentration est toujours abaissee dans les acidoses 
metaboliques et augmentee dans les alcaloses metaboliques, 
en dehors de toute consideration de compensation. 

Les perturbations acidobasiques mixtes sont frequen- 
tes et paraissent complexes. Un diagnostic correct sup¬ 
pose une approche logique et une bonne comprehension 
des mecanismes physiopathologiques impliques ainsi 
que de la relation quantitative entre [H + ] et Pco 2 . Les 
modifications biochimiques caracteristiques de diverses 
perturbations de Fhomeostasie acidobasique sont indi- 
quees a la figure 3.13. Avec cette approche physiolo- 
gique, les parametres calcules, comme les bicarbonates 
« standard » et « Fexces de base », sont obsoletes. 

Les bicarbonates « standard» correspondent a une 
estimation calculee de la concentration en bicarbonate 
que Fon observerait si la Pco 2 etait normale, et refletent 
done seulement Finfluence de la composante metabo¬ 
lique sur le taux de bicarbonate. L’exces de base est une 
estimation calculee des influences metaboliques sur la 
capacite tampon totale. Ces parametres ont ete intro- 
duits dans le but de diflferencier les composantes meta¬ 
boliques et respiratoires des desordres acidobasiques, 
mais ils ne prennent pas en compte les reponses physio- 
logiques normales. Des bicarbonates « standard » ou un 
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Cas clinique 3.5 

Au cours d'une seance de travaux pratiques de physiolo- 
gie, un etudiant en medecine est volontaire pour un pre- 
levement de sang arteriel. L’enseignant prend le temps 
d’expliquer aux autres etudiants les modalites du prele- 
vement, et le volontaire devient alors extremement 
anxieux. En cours de prelevement, il se plaint de four- 
millements dans les doigts et les orteils. 

Bilan 

Sang arteriel : 

Ions hydrogene 
Pco 2 

Bicarbonate (caicule) 

Commentates 

L’etudiant est en alcalose, avec une Pco 2 abaissee, de 
sorte que la perturbation est d'origine respiratoire. 
L'amplitude de diminution de [H + ] indique qu’il n’y a ni com¬ 
pensation, ni perturbation acidobasique associee. La chute 
de la Pco 2 resulte de rhyperventilation induite par I’anxiete 
et on n’attend aucune compensation dans un delai si bref. 
Les symptomes sont la consequence de la diminution de 
la concentration du calcium ionise, effet de I’alcalose. 


Cas clinique 3.6 

Une jeune femme est admise a I'hoprtal. inconsciente, 
apres un traumatisme cranien. La radiographie revele une 
fracture du crane et le CT-scan des contusions cerebrates 
multiples. La frequence respiratoire est augmentee, a 
38/min. Trois jours apres I’admission, I’etat de la 
patiente ne s’est pas ameliore. 

Bilan 

Sang arteriel : 

Ions hydrogene 
Pco 2 

Bicarbonate (caicule) 

Commentates 

II s’agit d’une alcalose respiratoire compensee. La Pco 2 est 
diminuee en consequence de I’hyperventilation. [H + ] est a 
la limite inferieure de la normale. Les anomalies de la 
respiration (hypo- et hyperventilation) sont frequentes chez 
les patients ayant subi un traumatisme cranien. Une hyper¬ 
ventilation peut survenir dans les atteintes du tronc cere¬ 
bral, suite a [’augmentation de la pression intracranienne. 
Meme si une Pco 2 basse est egalement caracteristique de 
la compensation respiratoire d’une acidose metabolique, le 
contexte clinique et la normalite de [H + ] excluent ce dia¬ 
gnostic. De plus, la concentration en bicarbonate serait 
beaucoup plus basse dans une acidose metabolique. 


Cas clinique 3.7 

Une jeune femme est admise a I’hopital 8 h apres avoir 
ingere une dose importante d’aspirine. 

Bilan 

Sang arteriel : 

Ions hydrogene 
Pco 2 

Commentates 

La patiente est en alcalose et la Pco 2 abaissee oriente 
vers une origine respiratoire. Cependant, [H + ] n’est pas 
abaissee en proportion de la chute rapide de Pco 2 . Les 
resultats seraient compatibles avec une alcalose respira¬ 
toire chronique compensee, mais une Pco 2 si abaissee 
serait exceptionnelle et cette interpretation n’est pas com¬ 
patible avec le contexte clinique. L’autre possibility est la 
coexistence d’une alcalose respiratoire aigue et d’une aci¬ 
dose metabolique. Cette association est caracteristique 
de I’intoxication par les salicyles, ou la stimulation respi¬ 
ratoire initiate determine une alcalose respiratoire, suivie 
ulterieurement d’une acidose metabolique, lorsque les 
effets metaboliques des salicyles deviennent predomi¬ 
nants. 

Ce cas clinique illustre I’importance de la prise en compte 
du contexte clinique dans I’analyse des desordres acido- 
basiques. Dans ce cas, le calcul du trou anionique aurait 
pu etre contribute. II aurait ete augmente en presence 
d’anions organiques, suggerant la coexistence d’une aci¬ 
dose metabolique, mais normal dans une alcalose respi¬ 
ratoire compensee. 


exces de base anormaux indiquent la presence d'une aci¬ 
dose ou d'une alcalose metabolique. Toutefois, ils ne per- 
mettent pas de savoir si la perturbation observee est un 
element d’un trouble mixte, ou si elle est en relation avec 
un phenomene de compensation physiologique. 

LE TRANSPORT DE L’OXYGENE 
ET SES PERTURBATIONS 

Chez les patients presentant des troubles respiratoires, 
une perturbation de la pression partielle en oxygene 
(Po 2 ) est parfois plus importante sur le plan clinique 
qu’une PC0 2 anormale ou une concentration [H + ] anor- 
male. Bien que Toxygene et le dioxyde de carbone soient 
transposes parallelement entre les alveoles et la circula¬ 
tion sanguine, mais dans des directions opposees, leurs 
pressions partielles respectives ne se modifient pas neces- 
sairement de fa^on reciproque. II y a deux raisons a cela ; 
tout d’abord, le dioxyde de carbone est generalement 
plus diffusible que Toxygene, de sorte que, dans 
fcederne pulmonaire ou une maladie interstitielle, 


30 nmol/I (pH 7,52) 
3,5 kPa (26,3 mmHg) 
21 mmol/l 


36 nmol/l (pH 7,44) 
3.6 kPa (29.3 mmHg) 
19 mmol/l 


30 nmol/l (pH 7,53) 
2,0 kPa (15 mmHg) 
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Figure 3.12 Algorithme d’analyse des gaz du sang. Quand deux perturbations sont associees, celle qui predomine est mentionnee en carac- 
teres gras. ^ 

§ Indique une perturbation pouvant traduire un mecanisme de compensation physiologique, ou correspondre a un processus patnologique 
coexistent 

* Parce que la compensation des desordres metaboliques se developpe rapidement, un trouble metabolique « pur» (c est-a-dire non com- 
pense) survient rarement, sauf si la reponse respiratoire normale est abolie (par exemple chez un patient ventile). En situation aigue, la com¬ 
pensation d'une alcalose metabolique est moins efficace que celle d'une acidose. 


l’hypoxemie s’installe mais la Pco 2 peut ne pas augmen- 
ter ; ensuite, il y a tres peu d’oxygene transporte en solu¬ 
tion dans le sang, et dans les conditions normales, 
l’hemoglobine est presque entierement saturee par l’oxy- 
gene. II en resulte que I’hyperventilation ne peut pas 
augmenter significativement la Po 2 arterielle, mais peut 
diminuer la Pco r On retrouve une Po 2 augmentee seu- 


lement chez les patients sous oxygenotherapie, qui deter¬ 
mine une augmentation de la Po 2 inspiree. 

La courbe de dissociation de 1’oxyhemoglobine, qui 
relie la Po 2 au pourcentage de saturation maximale de 
1 ‘hemoglobine par l’oxygene, est de type sigmoide (figure 
3.14). II en resulte qu’une chute considerable de la Po 2 
peut survenir sans effet significatif sur la quantite d’oxy- 
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Figure 3.13 Modifications biochimiques caracteristiques des perturbations de I’homeostasie acidobasique. LIN : limite inferieure de la nor- 
male ; LSN : limite superieure de la normale. 


Cas Clinique 3.8 

Un homme age est hospitalise dans un etat confusionnel. 
II presente une dyspnee et une toux productive. II est inca¬ 
pable de repondre de fagon coherente aux questions qui 
lui sont posees, mais Tun des secouristes sait qu’il est 
diabetique de type 1, avec des antecedents anciens de 
bronchite chronique. 

Bilan 


Sang arteriel : 
Ions hydrogene 
Pco 0 


66 nmol/l (pH 7,18) 
7,4 kPa (55,5 mmHg) 


Commentaires 

Le patient est en acidose et (’augmentation de la Pco 2 
indique une composante respiratoire. Cependant, [H + ] est 
plus elevee que ce que I’on attend dans une acidose 
respiratoire aigue avec une Pco 2 de cette valeur. De ce 
fait, il doit y avoir en plus une composante metabolique a 
I’acidose. 

Sur la base des resultats seuls. il est impossible de deter¬ 
miner si la perturbation respiratoire est de nature aigue 
ou chronique. Ce tableau pourrait, par exemple, represen¬ 
ter le resultat du developpement simultane d’une acidose 
aigue, respiratoire et metabolique. D’un autre cote, il est 
aussi compatible avec I’existence d’une acidose metabo 
lique chez un patient presentant une retention chronique 
de dioxyde de carbone. Etant dome que le patient est 
connu pour sa bronchite chronique, la deuxieme interpre¬ 
tation est la plus vraisemblable. 


gene transport^ dans le sang. La saturation chute seule- 
ment a 90 % quand la Po 7 diminue autour de 8 kPa, 
mais si la Po 2 baisse davantage, la saturation diminue 
rapidement. 

Il y a de nombreuses causes d’hypoxemie (figure 
3.15). Les mecanismes de fhypoxemie associee a fhypo- 
ventilation, a un shunt arterioveineux ou a une altera¬ 


tion de la diffusion sont une evidence. Cependant, dans 
plusieurs maladies respiratoires, comme le collapsus pul- 
monaire ou la pneumonie, il y a un desequilibre entre la 
ventilation et la perfusion des alveoles. Le sang quittant 
les alveoles faiblement ventilees mais bien perfusees aura 
une Po 2 basse et une Pco 2 elevee. L’efFet sur la PCO-, 
peut etre compense dans les alveoles normalement ven¬ 
tilees et perfusees, par hyperventilation. Celle-ci elimine 
fexces de dioxyde de carbone, mais ne peut pas com- 
penser la Po 2 abaissee dans le sang issu des alveoles fai¬ 
blement ventilees, car fhemoglobine du sang provenant 
des alveoles bien perfusees est totalement saturee et, de 
ce fait, la quantite d’oxygene transport^ ne peut pas etre 
augmentee. Les alveoles faiblement perfusees represen- 
tent done un espace mort. Avec un desequilibre ventila¬ 
tion/perfusion modere, la Po 2 est diminuee et la PC0 2 
est normale ou meme diminuee. En cas de desequilibre 
severe, fhyperventilation ne peut plus compenser en 
augmentant felimination du dioxyde de carbone a par- 
tir des alveoles normalement ventilees et perfusees, et la 
Pco 2 s’eleve. 

Bien qu une Po 2 arterielle appropriee soit essentielle a 
f oxygenation normale des tissus, ce nest pas le seul fac- 
teur implique. La quantite d’oxygene delivree aux tissus 
depend de la teneur en oxygene du sang arteriel et de la 
perfusion tissulaire. 

La teneur en oxygene du sang depend de la concen¬ 
tration de fhemoglobine et de son degre de saturation, 
qui est fonction de faffinite de fhemoglobine pour 
foxygene et de la Po 2 . La saturation de fhemoglobine 
peut etre mesuree in vitro ou, plus classiquement en pra¬ 
tique clinique, in vivo, avec un oxymetre. Ce type d’ap- 
pareil, qui mesure egalement les pulsations, est tres leger 
et se place au niveau du lobe de f oreille ou du bout du 
doigt. Il mesure la saturation de foxygene en suivant 
fabsorption de la lumiere par foxy- et la desoxyhemo- 
globine dans le tissu sous-jacent. Differents facteurs peu- 
vent affecter faffinite de fhemoglobine pour foxygene, 
et done le pourcentage de saturation, pour une valeur de 
Po 2 donnee. Le 2,3-bisphosphoglycerate (2,3-BPG) est 
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Figure 3 14 Courbe de dissociation de I'oxyhemoglobine. Les valeurs normales de Pc 2 arterielle et veineuse sont^ 
defacement de la courbe vers la droite ou vers la gauche, sur la quantite d'oxygene delivree aux tissus est egalement mentionne. Un dep ^ 
cement vers la droite determine une augmentation de la delivrance, vers la gauche une diminution. La P 50 correspond a la valeur de Po 2 p 
laquelle I’hemoglobine est saturee a 50 % par I'oxygene. 2,3-BPG : 2 , 3 -bisphosphoglycerate. 


Hypoxemies 

Causes 

Mecanismes 

Oxygene inspire bas 

Pression barometrique faible 

Faible % d’oxygene dans Fair inspire 

Po 2 alveolaire basse 

Hypoventilation alveolaire 

Depression respiratoire 

Maladie neuromusculaire 

Po 2 alveolaire basse 

Shunt arterioveineux 

Cyanose congenitale 

Maladie cardiaque 

Melange de sang 
arteriel (Po 2 elevee) 
et de sang veineux 
(Po 2 basse) 

Alteration de la diffusion 

Oxygenation arterielle 

Fibrose pulmonaire 

inefficace malgre une 

Po 2 alveolaire normale 

Alteration du rapport 
ventilation/perfusion 

Bronchopneumopathie 
chronique obstructive 

Le sang irrigue des 
territoires pulmonaires 
non ventiles et n’est 
pas oxygene 


Figure 3.15 Causes et mecanismes des hypoxemies. 


un important element de regulation physiologique. Une 
augmentation du 2,3-BPG dans les globules rouges 
entraine un deplacement de la courbe de dissociation 
de 1’oxyhemoglobine vers la droite, ce qui facilite la deli¬ 
vrance de 1 oxygene aux tissus (figure 3-14). Les taux de 
2 ,3-BPG sont augmentes dans l’hypoxemie chronique. 
L’acidose et l’augmentation de la Pco 2 deplacent egale¬ 
ment la courbe vers la droite. 

La perfusion tissulaire depend du debit cardiaque et 
des resistances vasculaires peripheriques. De ce fait, 
l’hypoxie tissulaire peut etre determinee non seulement 
par 1’hypoxemic mais aussi par 1 anemie, 1 alteration de 
la fonctionnalite de l’hemoglobine, la diminution du 
debit cardiaque ou la vasoconstriction. Meme si la deli¬ 
vrance de I’oxygene aux tissus est correcte, son utilisa¬ 
tion peut etre perturbee par des poisons comme le 
cyanure. 

L’augmentation de la concentration plasmatique du 
lactate (resultant du metabolisme anaerobie) est souvent 
consider^ comme un indice d’hypoxie tissulaire, mais il 
ne faut pas oublier qu’il s’agit d un signe relativement 
tardifi Lorsque son augmentation est detectable, il peut 
deja y avoir des dommages tissulaires irreversibles. 
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Resume 


■ L homeostasie acidobasique depend des systemes tam¬ 
pons presents dans (es tissus et la circulation sanguine, 
de I’excretion des acides par !es reins et de [’elimination 
du dioxyde de carbone (dont I’hydratation entrame la for¬ 
mation d'acide carbonique) au niveau pulmonaire. 

■ La concentration sanguine en ions hydrogene est direc- 
tement proportionnelle a la pression partielle en dioxyde 
de carbone (Pco 2 ), et inversement proportionnelle a la 
concentration en bicarbonate, qui represente le principal 
tampon extracellulaire. 

■ L acidose (augmentation de [H + ]) peut etre due a la reten¬ 
tion du dioxyde de carbone (acidose respiratoire), ou a 
I’ingestion/raugmentation de la production/Ia diminution 
d’excretion d T un acide ou bien a la perte de bicarbonate 
(acidose metabolique ou non respiratoire). L’alcalose 
peut etre provoquee par I’hyperventilation (alcalose respi¬ 
ratoire), entramant une diminution de la Pco 2> ou par 
I’augmentation de I’excretion acide (alcalose metabo¬ 
lique ou non respiratoire). 


■ Les mecanismes physiologiques de compensation s’op- 
posent aux variations de [H + ] ; la compensation se traduit 
en effet par la genese de la perturbation opposee ; par 
exemple, dans I’acidose respiratoire, la compensation 
passe par I’augmentation de ['excretion renale acide. 

■ La correction complete d’une acidose ou d’une alcalose 
necessite generalement le traitement de la cause sous- 
jacente. 

■ Les perturbations mixtes, avec composante respiratoire 
et non respiratoire, surviennent frequemment. Meme 
dans ces situations, le diagnostic s’appuie sur revalua¬ 
tion Clinique et [’interpretation logique de la concentration 
arterielle en ions hydrogene et de la pression partielle en 
dioxyde de carbone. 

■ Le maintien d’une Po 2 arterielle normale suppose une 
proportion adequate d’oxygene dans Lair inspire ainsi 
qu’une perfusion et une ventilation alveolaires normales. 
La teneur en oxygene du sang depend de la Po 2 , de la 
teneur en hemoglobine des hematies et de la fonctionna- 
lite de I’hemoglobine ; rapport d’oxygene aux tissus 
depend en outre de la qualite de la perfusion tissulaire. 
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Introduction 

Parametres biochimiques de la fonction renale 
Imagerie et biopsie renales 
Pathologies renales 


INTRODUCTION 

Les reins ont trois fonctions principales : (1) excretion 
des dechets du metabolisme ; (2) maintien du volume et 
de la composition du liquide extracellulaire (LEC) ; et 
(3) synthese hormonale. Chaque rein est constitue d’en- 
viron 1 million d’unites fonctionnelles, les nephrons. 

Les reins sont richement vascularises et re^oivent 
physiologiquement environ 25 % du debit cardiaque. 
Celui-ci est distribue essentiellement au reseau capillaire 
glomerulaire, qui agit comme un filtre a haute pression. 
Le sang est separe de la lumiere du nephron par trois 
couches cellulaires : les cellules endotheliales capillaires. 


la membrane basale et les cellules epitheliales du 
nephron (figure 4.1). Les cellules endotheliales et epi¬ 
theliales sont en contact etroit avec la membrane basale ; 
les cellules endotheliales sont fenestrees et il n y a pas de 
contact continu entre les cellules epitheliales et la mem¬ 
brane, de sorte que la membrane est exposee d’un cote 
au sang, et de Tautre cote a la lumiere du nephron. 

Le filtrat glomerulaire est un ultrafiltrat du plasma ; il 
a, de ce fait, une composition voisine de celle du plasma, 
a l’exception des proteines dont il est presque totalement 
depourvu. En effet, fendothelium represente une bar- 
riere pour les globules rouges et les globules blancs, et 
la membrane basale, bien que permeable a feau et aux 
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Endothelium 



Podocyte 


Figure 4.1 Schema d'un capillaire glomerulaire, montrant les fenes- 
trae des cellules endotheliales, la membrane basale et les cellules 
endotheliales (podocytes) a longues expansions menageant des fen- 
tes de filtration interpodocytaires. 


substances de faibles poids moleculaires, est largemenr 
impermeable aux macromolecules. Cette impermeabilite 
est Iiee a la fois a la taille et a la charge electrique des 
molecules. Les proteines de poids moleculaire inferieur a 
celui de Palbumine (68 kDa) sont filtrees librement; les 
molecules chargees negativement sont moins facilement 
filtrees que celles chargees positivement. La quasi-tota- 
lite des proteines du filtrat glomerulaire est reabsorbee et 
catabolisee au niveau des cellules tubulaires contournees 
proxi males, de sorte que l’excretion proteique urinaire 
normale est inferieure a 150 mg/24 h. 

La filtration est un phenomene passif. Le debit total 
de filtration des reins est principalement determine par 
la difference entre la pression sanguine dans les capillai- 
res glomerulaires et la pression hydrostatique dans la 
lumiere du nephron, la nature de la membrane basale 
glomerulaire et le nombre de glomerules. Le debit de fil¬ 
tration glomerulaire (DFG) normal est approximative- 
ment de 120 ml/min, equivalent a un volume d’cnviron 
170 1/24 h. Cependant, la production de l’urine est seule- 
ment de 1-2 1/24 h, en fonction de Papport liquidien ; 
la plus grande partie du filtrat est reabsorbee ult^rieure- 
ment le long du nephron. 


Le filtrat glomerulaire passe dans le tube contourne 
proximal oil il est reabsorbe en grande partie. En situa¬ 
tion physiologique, la totalite du glucose, des acides ami¬ 
nes, du potassium et du bicarbonate, et environ 75 % du 
sodium sont reabsorbes a ce niveau, de fa^on isoton : ''" ,, ‘ 
selon des mecanismes necessitant de Penergie. 

L’hyperosmolalite medullaire, qui est essentielle pour 
la reabsorption ulterieure de Peau, est generee par un 
mecanisme de contre-courant, resume a la figure 4.2. 
Les ions chlorure, accompagnes du sodium, sont extraits 
de la branche ascendante de l’anse de Henle vers le 
liquide interstitiel environnant, et diffusent alors dans la 
branche descendante. Comme la branche ascendante de 
l’anse de Henle est impermeable & Peau, le resultat net 
est un echange d’ions sodium et chlorure entre les bran¬ 
ches ascendante et descendante. Ce phenomene modifie 
l’osmolalite du liquide a Pinterieur du nephron et celle 
du liquide interstitiel environnant. Un gradient d’osmo- 
lalite s’etablit entre la jonction corticomedullaire, isoto- 
nique, et la zone medullaire profonde, extremement 
hypertonique (environ 1200 mosmol/1). La diffusion de 
Puree, du canal collecteur vers Pinterstitium et, de la, 
dans Panse de Henle, represente aussi une contribution 
importante a Phypertonicite medullaire. II est important 
de noter que la capacity de concentration urinaire est 
alteree chez les enfants denutris, mais qu’elle peut etre 
restauree en augmentant leur ration proteique alimen- 
taire ou meme en supplementant par Puree. 

Le liquide tubulaire se dilue de plus en plus, au fur et 
a mesure de son passage dans la branche ascendante de 
Panse de Henle, du fait de Pextraction continuelle des 
ions sodium et chlorure. Le liquide qui entre dans le 
tube contourne distal est hypotonique (approximative- 
ment 150 mosmol/1) par rapport au filtrat glomerulaire. 
Une dilution supplementaire a lieu dans le premier seg¬ 
ment du tube contourne distal. 

Environ 90 % du sodium filtre et 80 % de Peau fil- 
tree ont ete reabsorbes a partir du filtrat glomerulaire au 
moment ou celui-ci aborde le tube contourne distal. 
Dans le tube distal, une reabsorption supplementaire de 
sodium a lieu, en partie controlee par l’aldosterone ; elle 
determine un gradient electrochimique qui engendre la 
secretion d’ions potassium et hydrogene. L’ammoniac, 
egalement secrete au niveau du tube distal, tamponne les 
ions hydrogene, excretes sous forme d’ions ammonium 
(voir p. 41). 

Alors que le tube proximal est responsable d une reab¬ 
sorption massive du filtrat glomerulaire, le tube distal 
exerce un controle fin sur la composition du liquide 
tubulaire, en fonction des besoins de Porganisme. 

Le liquide tubulaire passe alors dans les canaux collec- 
teurs, qui s’etendent jusque dans la partie medullaire 
hypertonique et delivrent Purine dans le syst£me caliciel. 
Les cellules delimitant les canaux collecteurs sont nor- 
malement impermeables a Peau. La vasopressine (hormone 
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Figure 4.2 Mouvements des ions principaux. mouvement passif de I’eau et modifications de Tosmolalite au sein du ndphron. Dans la bran- 
che ascendante de I'anse de Henle, les ions chlorure font I’objet d'un transport actif, en association aux ions sodium, afin de maintenir la 
neutrality electrochimique. 


antidiuretique, ADH) les rend permeables en stimulant 
Pincorporation des aquaporines (canaux hydriques) aux 
membranes cellulaires et en permettant a Peau d’etre 
reabsorbee de fa^on passive, en reponse au gradient 
osmotique entre la lumiere des canaux et le liquide inter- 
stiriel. Ainsi, en l’absence de vasopressine, il y a produc¬ 
tion d’une urine dilute ; en sa presence, Purine est 
concentree. Une petite reabsorption de sodium se pro- 
duit egalement au niveau des canaux collecteurs, par sti¬ 
mulation de P aldosterone. 

Comme le DFG normal est d’environ 120 ml/min, 
un volume liquidien equivalent au LEC entier est filtrd 
toutes les 2 h. Les processus pathologiques affectant le 
rein ont de ce fait une incidence potentielle considerable 
sur Phomeostasie hydroelectrolytique et sur P excretion 
des produits de dechet. 

Les reins sont aussi des organes endocrines impor- 
tants, qui produisent la renine, l’erythropoietine et le 
calcitriol. II peut y avoir une atteinte de la secretion de 
ces hormones dans les pathologies renales. De plus, plu- 
sieurs autres hormones sont inactivees ou excretees par 
les reins, et leurs concentrations sanguines peuvent etre 
egalement affectees par les maladies renales. 


PARAMETRES BIOCHIMIQUES 
DE LA FONCTION RENALE 

Les pathologies touchant le rein peuvent entramer des 
atteintes specifiques de la fonction glomerulaire ou de la 
fonction tubulaire, mais les desordres isoles de la fonc¬ 
tion tubulaire sont relativement rares. Dans 1’insuffi- 
sance renale aigue et chronique, il y a effectivement une 
perte de fonction de l’ensemble des nephrons et, comme 
le processus de filtration est essentiel a la formation de 
Purine, les tests de la fonction glomerulaire sont presque 
toujours requis dans Pexploration et la prise en charge de 
tout patient souffrant d’une maladie renale. La fonction 
principale des glomerules est de filtrer l’eau et les com¬ 
poses de faibles poids moleculaires du sang, tandis que 
les cellules et les substances de hauts poids moleculaires 
sont retenues. Les parametres les plus souvent utilises 
sont ceux qui evaluent le DFG ou Pintegrite de la bar- 
riere de filtration glomerulaire. 

Il faut noter que le DFG diminue avec Page (propor- 
tionnellement plus chez Phomme que chez la femme) et 
cet element doit etre pris en compte dans Pinterpretation 
des resultats. 
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Determination du debit de filtration 
glomerulaire (DFG) 

Clairance 

On peut estimer le DFG en mesurant Fexcretion uri- 
naire d’une substance filtr^e en totalite par les glomeru- 
les et non secretee, reabsorbee ou metabolisee au niveau 
tubulaire. Sur un plan experimental, Finuline (un poly¬ 
saccharide vegetal) remplit ces criteres. Le volume san- 
guin totalement epure de Finuline en 1 min est appele la 
clairance de Finuline et correspond au DFG. 

La mesure de la clairance de Finuline impose une per¬ 
fusion sanguine d’inuline et n’est pas applicable a la pra¬ 
tique clinique de routine. La mesure de clairance la plus 
utilisee est celle de la creatinine. Cette substance endogene 
derive principalement du metabolisme de la creatine mus- 
culaire et sa production journaliere est reladvement 
constante, meme si elle depend de la masse musculaire 
totale. Une petite quantite de creatinine provient de la 
ration alimentaire. La clairance de la creatinine est calcu- 
lee a partir de la formule suivante : 

(4.1) Clairance = UxV_ ml/min 

P 

U = concentration urinaire de la creatinine (//mol/1) 

V= debit urinaire (ml/min ou [1/24 h]/l,44) 

P = concentration plasmatique de la creatinine (//mol/1) 
Chez Fadulte, la clairance de la creatinine est normale- 
ment proche de 120 ml/min, corrigee par la surface cor- 
porelle standard de 1,73 m 2 . II faut noter que la formule 
de calcul est valable seulement a Fetat stable, c’est-a-dire 
lorsque la fonction renale ne varie pas de fa^on aigue. 

La mesure pr&ise de la clairance de la creatinine est dif¬ 
ficile, particulierement en ambulatoire, parce qu’il est 
necessaire d’obtenir un echantillon urinaire complet sur 
une periode de temps bien determinee. Le temps de col¬ 
lection est generalement de 24 h, mais les padents peuvent 
oublier la periode precise ou bien simplement oublier de 
recueillir une miction. Aux patients incontinents, le recueil 
peut paraitre difficile voire impossible. II est connu que 
certains patients ajoutent de l’eau ou les urines d une autre 
personne, esperant ainsi montier a leur medecin qu’ils ont 
suivi scrupuleusement ses recommandations. 

II est parfois plus pratique et fiable d’adapter la 
periode de recueil au mode de vie du patient (par exem- 
ple sur toute la nuit). L’heure de la derniere miction (non 
conservee) avant le coucher est notee; toutes les mic¬ 
tions nocturnes sont recueillies, jusqu’a la premiere du 
matin qui est conservee. L’heure est notee et un preleve- 
ment sanguin est realise le matin meme en vue du dosage 
de la creatinine. Dans la mesure oil le temps de recueil 
des urines est connu, et le recueil complet, toute periode 
de recueil peut etre envisagee. 

La creatinine est secretee par les tubules renaux de 
fa^on active, de sorte que la clairance de la creatinine est 


plus elevee que la vraie valeur du DFG. La difference est 
peu significative lorsque le DFG est normal, mais lors- 
qu’il est abaisse (< 10 ml/min), la secretion tubulaire 
represente une contribution majeure a Fexcretion de la 
creatinine, et la clairance de la creatinine surestime signi- 
ficativement le DFG. L’incidence de la degradation 
intestinale de la creatinine devient egalement significa¬ 
tive lorsque le DFG est tres bas. Enfin, le calcul de la 
clairance de la creatinine necessite deux dosages et une 
mesure de volume urinaire. Chaque determination a sa 
propre variability qui affecte la precision du resultat 
final. Meme chez des sujets tres compliants, etudies en 
situation ideale, le coefficient de variation des mesures 
de clairance de la creatinine peut aller jusqu’a 10 %, et il 
peut etre 2 a 3 fois plus eleve chez un patient tout-venant. 

Ainsi, bien que les mesures de clairance de la creati¬ 
nine representent une demande frequente dans les labo- 
ratoires de biochimie clinique, elles sont parfois peu 
fiables et ne devraient pas etre realisees en dehors d’un 
contexte bien defini. En fait, une mesure exacte du DFG 
est rarement requise. Les indications correspondantes 
sont l’evaluation des donneurs d’organes potentiels, Fex- 
ploration des patients presentant des desordres mineurs 
de la fonction renale et le calcul de la posologie initiale 
de medicaments nephrotoxiques, elimines par excretion 
renale. Une alternative a la mesure classique de la clai- 
ranee de la creatinine est l’estimation par calcul, a partir 
de la concentration serique, en utilisant la formule de 
Cockroft-Gault. Celle-ci prend en compte Fincidence de 
l’age, du poids corporel et du sexe, et permet de pallier 
Fimprecision liee a la necessite d un recueil urinaire 
complet, exactement defini dans le temps, et au dosage 
de la creatinine urinaire. La formule est: 

Clairance estimee (ml/min) = 

(140 — age en annees) (poids en kg) X 
_ (pour la femme) 0,83 _ 

[creatinine] serique en p.mol/1 X 0,81 

En pratique, la plupart des patients presentant une 
maladie renale bien etablie n ont pas besoin de mesures 
repetees de la clairance de la creatinine : leur fonction 
renale est evaluee de fa^on plus fiable par des dosages ite- 
ratifs de la creatinine plasmatique (voir plus lorn). 

A Fhopital, ou Fon a plus facilement acces a des 
methodes isotopiques et a des mesures de radioactivite, 
la technique de reference pour Fevaluation du DFG 
repose sur Finjection d’EDTA (acide ethylene-diamine- 
tetra-acetique) marque au 51 Cr ou de l25 I-iothalamate. 
Ces substances sont completement filtrees par les glo- 
merules et ne sont pas secretees ou leabsoibees par les 
tubules. On peut faire des prelevements sanguins repetes 
apres injection de Fisotope et calculer le DFG a partir de 
la cinetique de diminution de la radioactivite au fiir et & 
mesure de Felimination du compose radio-marque, ou 
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bien prelever des echantillons sanguins et urinaires et 
calculer une clairance standard. 

Creatinine plasmatique 

La concentration plasmatique de la creatinine est le mar- 
queur biochimique de la fonction glomerulaire le plus 
simple et le plus fiable. La consommation de viande peut 
augmenter la concentration plasmatique de la creatinine 
jusqu’a 30 %, 7 h apres le repas, et il est done recom- 
mande de realiser les prelevements sanguins le matin a 
jeun. Un exercice physique aigu peut egalement deter¬ 
miner une augmentation, moderee et transitoire, de la 
concentration. La concentration plasmatique de la crea¬ 
tinine est liee a la masse musculaire et, de ce fait, un taux 
de 120 /Jmol/1 peut etre considere comme normal chez 
un jeune sportif, alors qu il suggere deja une alteration de 
la fonction renale, pas necessairement significative sur le 
plan clinique, chez une femme mince, agee de 70 ans. 
Meme si la masse musculaire a tendance a diminuer avec 
1’age, comme le DFG diminue egalement, la concentration 
plasmatique de la creatinine reste pratiquement constante. 

Lintervalle de reference de la creatinine plasmatique 
dans la population adulte est de 60—120 fJmolfl y mais 
d’un jour a fautre, la variation intra-individuelle est 
inferieure a cette amplitude. L’equation 4.1 indique que 
la concentration plasmatique de la creatinine est inverse- 
ment reliee au DFG. Le DFG peut diminuer de 30 % 
avant que la creatininemie naugmente au-dela de 
l’intervalle de reference ; la concentration plasmatique 
de la creatinine double alors pour chaque diminution 
supplementaire de 50 % du DFG. Par consequent, une 
creatinine plasmatique normale nimplique pas neces¬ 
sairement une fonction renale normale, bien qu'une 
augmentation de la creatinine plasmatique traduise gene- 
ralement une alteration de la fonction renale (figure 4.3). 



Figure 4.3 Relation entre la clairance de la creatinine et la concen¬ 
tration plasmatique de la creatinine. 


De plus, une variation de la concentration de la creati¬ 
nine, dans la mesure oil elle se situe au-dela des limites 
normales de la variability analytique et biologique, suggere 
bien une modification du DFG, meme si les valeurs res¬ 
tent dans les intervalles de reference (voir cas clinique 1.2). 

Des variations de la concentration plasmatique de la 
creatinine surviennent independamment de la fonction 
renale, en relation avec revolution de la masse musculaire. 
Ainsi, on observe une diminution en cas de jeune et dans 
ramaigrissement, en postoperatoire et chez les patients 
traites par corticosteroides ; une augmentation survient en 
phase de renutrition. Toutefois, ces sources de variation 
nentrainent generalement pas d’erreur de diagnostic. 

Au cours de la grossesse, le DFG augmente. Cet ele¬ 
ment est proportionnellement plus important que Laug- 
mentation de la synthese de creatinine observee lors de 
la grossesse, et resulte en une diminution de la concen¬ 
tration plasmatique de la creatinine. 

Uree plasmatique 

Luree est synthetisee dans le foie et resulte primitive- 
ment des reactions de desamination des acides amines. 
Son elimination dans f urine est la voie principale d’ex¬ 
cretion de Lazote. Elle est filtree au niveau glomerulaire, 
mais il y a une reabsorption tubulaire significative par 
diffusion passive. 

Bien que la concentration plasmatique de f uree soit 
souvent utilisee comme indice de la fonction glomeru¬ 
laire, le dosage de la creatinine plasmatique est un 
moyen d’evaluation plus precis. La production de Luree 
augmente avec la ration proteique alimentaire, dans les 
etats hypercataboliques, et par absorption d’acides ami¬ 
nes et de peptides apres une hemorragie gastro-intesti- 
nale. Inversement, la production diminue si la ration 
proteique alimentaire est insuffisante, et parfois chez les 
patients presentant une pathologie hepatique. La reab¬ 
sorption tubulaire augmente si le debit urinaire diminue 
(par exemple dans une depletion hydrique), ce qui peut 
entrainer une augmentation de la concentration plasma¬ 
tique de Luree, meme si la fonction renale est normale. 

Les facteurs de variation du rapport uree/creatinine 
plasmatique sont resumes a la figure 4.4. Les variations 
de la concentration plasmatique de Luree sont un signe 
d’alteration de la fonction renale, mais il est important 
de prendre en consideration toutes les influences extra- 
renales avant d’attribuer Lorigine de ces variations a un 
dysfonctionnement renal. 

Luree diffuse facilement a travers les membranes de 
dialyse et, au cours d’une dialyse renale, la diminution 
de Luree plasmatique est un indice peu fiable de Lelimi- 
nation des autres substances toxiques. 

Cystatine C 

Ce peptide de bas poids moleculaire (13 kDa) est pro- 
duit par toutes les cellules nucleees, sans influence de 
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Causes a I’origine d’anomalies du rapport 
plasmatique uree/creatinine 


Augmentation_Diminution_ 

Consommation proteique 6lev6e Consommation pratique 

faible 

Saignement gastrointestinal Dialyse 

Etat d'hypercatabolisme Pathologie h^patique 

severe 

Deshydratation 
Stase urinaire 
Atrophie musculaire* 

Amputation’ 

Figure 4.4 Causes a I’origine d'anomalies du rapport plasmatique 
uree/creatinine. 

* Causes de diminution de la synthese de creatinine; les autres 
situations affectent primitivement la concentration de I’uree. 


Finflammation ou de tout autre processus pathologique. 
II est elimine du plasma par filtration glomerulaire et sa 
concentration plasmatique est un reflet du DFG. II 
apparait comme un marqueur d’alteration de la fonction 
glomerulaire plus sensible que la creatininemie ou la 
clairance de la creatinine, mais on manque encore de 
recul pour envisager de substituer son dosage aux autres 
determinations. 

Evaluation de I’integrite de la barriere glomerulaire 

L’alteration de l’integrite de la barriere glomerulaire pro- 
voque la filtration de grosses molecules, normalement 
retenues, et se manifeste par une proteinurie. Une pro- 
teinurie peut, toutefois, survenir pour d’autres raisons 
(voir p. 74). 

En cas d’atteinte glomerulaire severe, on peut detecter 
la presence de globules rouges dans Furine (hematurie). 
Alors qu’une hematurie peut resulter de lesions situees a 
tout niveau du tractus urinaire, les globules rouges pri- 
sentent souvent des anomalies morphologiques dans les 
pathologies glomerulaires. La presence de rouleaux de 
globules rouges (cellules engluees dans une matrice pro¬ 
teique) dans le sediment urinaire suggere tres fortement 
un dysfonctionnement glomerulaire. 

Marqueurs de la fonction renale tubulaire 

T marqueurs traditionnels de la fonction renale tubu- 
sont moins souvent demandes que ceux de la fonc¬ 
tion glomerulaire. La presence d’une glycosurie chez un 
sujet presentant par ailleurs une glycemie normale sug¬ 
gere l’existence d’une malformation du tube proximal 
qui peut etre isolee (glycosurie renale) ou faire partie 
d’une atteinte tubulaire globale (syndrome de Fanconi). 


L’aminoacidurie que Fon rencontre dans certaines affec¬ 
tions tubulaires peut etre explore par chromatographie 
des acides amines. Les epreuves de reabsorption tubu¬ 
laire proximale du bicarbonate sont parfois necessaires 
pour Fexploration des acidoses tubulaires proximales. 

Les seuls tests de la fonction tubulaire distale utilises 
en pratique sont Fepreuve de restriction hydrique, qui 
evalue la capacite de concentration renale (voir p. 132) 
et les epreuves d’acidification urinaire, pour le diagnos¬ 
tic de Facidose tubulaire distale (voir p. 78). La petite 
quantke de proteines (principalement de bas poids 
moleculaires) filtree par les glomerules est normalement 
reabsorbee et catabolisee dans les cellules renales tubu¬ 
laires. La presence de proteines de bas poids moleculai¬ 
res dans Furine peut suggerer une atteinte tubulaire. La 
P 2 -microglobuline a ete utilisee dans cette indication, 
malgre son instabilite dans Furine acide. Le dosage de 
l’a 2 -microglobuline est plus fiable mais, en pratique, un 
diagnostic spedfique d’atteinte tubulaire est rarement 
requis sur le plan clinique. 

IMAGERIE ET BIOPSIE RENALES 

II est important de comprendre que le bilan biochimique 
renal ne represente qu’un element parmi toutes les explo¬ 
rations dont le nephrologue dispose. Les autres approches 
comprennent : l’echographie (couplee au doppler, pour 
l’etude de la vascularisation) et la radiographie avec ou 
sans produit de contraste (par exemple urographie intra- 
veineuse, arteriographie), la tomodensitometrie (CT- 
scan) et l’imagerie par resonance magnetique (IRM), 
pour l’evaluation anatomique, la scintigraphie renale sta- 
tique ou dynamique, pour Fevaluation fonctionnelle, et 
la biopsie renale percutanee, pour le diagnostic histopa- 
thologique. La detection dans le serum d’anticorps sped- 
fiques (par exemple les anticorps antimembrane basale 
glomerulaire, positifs dans le syndrome de Goodpasture, 
un type de glomerulonephrite, et les anticorps anticyto- 
plasme des polynucleaires neutrophiles, positifs dans les 
vascularites systemiques) et d’autres proteines (par exem¬ 
ple les fractions du complement, souvent abaissees dans 
le lupus erythemateux dissemine) fournit egalement des 
elements de diagnostic importants. 

PATHOLOGIES RENALES 

Une insuffisance de la fonction renale peut survenir rapi- 
dement, produisant le syndrome d’insuffisance renale 
aigue. Celui-ci est potentiellement reversible car, si le 
patient passe la phase aigue, il peut retrouver une fonc¬ 
tion renale normale. En revanche, l’insuffisance renale 
chronique (IRC) se developpe de fa^on plus insidieuse, 
souvent sur plusieurs annees, et elle est irreversible, abou- 
tissant le cas echeant a une insuffisance renale terminale. 
Les patients au stade terminal ont besoin, pour survivre. 
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d’un traitement suppletif au long cours (par exemple par 
dialyse) ou bien d’une transplantation renale qui soit evi- 
demment une reussite. Le bilan biochimique est essentiel 
dans la prise en charge d’une insuffisance renale, mais il 
contribue rarement au diagnostic etiologique. 

Le terme « glomerulonephrite » englobe un groupe de 
maladies renales caracterisees par des modifications patho- 
logiques des glomerules, avec une base immunologique, 
comme le depot de complexes immuns. Une glomerulo¬ 
nephrite peut s’exprimer de fagons tres diverses ; par 
exemple sous la forme d’un syndrome nephritique aigu, 
avec hematurie, hypertension et cedemes, ou bien sous la 
forme d’une insuffisance renale aigue ou chronique, ou 
encore d’une proteinurie conduisant a un syndrome 
nephrotique (proteinurie, hypoproteinemie et cedemes). 

II existe plusieurs desordres primitifs de la fonction 
tubulaire renale, mais la plupart sont rares. Leurs conse¬ 
quences metaboliques et cliniques peuvent etre benignes 
(comme dans la glycosurie renale isolee), ou plus serieu- 
ses (comme dans la cystinurie, voir p. 289). 

Insuffisance renale aigue (IRA) 

LIRA est caracterisee par une perte rapide de la fonction 
renale, avec retention d’uree, de creatinine, d’ions 


hydrogene et d’autres produits metaboliques et, genera- 
lement mais pas systematiquement, par une oligurie 
(< 400 ml d’urine/24 h). Bien que potentiellement rever- 
sibles, les consequences sur les mecanismes homeosta- 
tiques sont si profondes que cette affection continue 
d’etre associee a une mortalite elevee. De plus, 1’IRA se 
developpe sou vent chez des patients presentant deja un 
contexte pathologique aigu. 

LIRA est classiquement divisee en trois categories, en 
fonction du mecanisme physiopathologique de 1 atteinte 
renale : diminution du flux sanguin renal (insuffisance 
fonctionnelle ou prerenale), atteinte organique des reins 
(insuffisance organique ou intrinseque), ou obstruction 
du tractus urinaire (insuffisance obstructive ou postre- 
nale). Si l’un ou I’autre de ces mecanismes se met en 
place chez un patient dont la fonction renale est deja 
alteree, les consequences seront vraisemblablement plus 
importantes. Quelques indices de la presence d’une 
affection chronique chez un patient developpant une 
IRA (IRA surajoutee a une IRC) sont discutes dans le cas 
clinique 4.3. 

Le terme « uremie » ou « urinemie » (signifiant Iitte- 
ralement «urine dans le sang») est souvent utilise 
comme synonyme d’insuffisance renale (aigue aussi bien 
que chronique). Le terme « azotemie » est employe dans 


— 

Cas clinique 4.1 

Un jeune homme subit des traumatismes multiples dans un 
accident de moto. II regoit des transfusions sanguines et 
passe au bloc operatoire ; 24 h apres son hospitalisation, il 
a elimine seulement 500 ml d’urine. II presente des signes 
cliniques de deshydratation et sa pression sanguine est de 
90/50 mmHg. 

Bilan 




Serum : 

Potassium 

5,6 mmol/I 


Uree 

21,0 mmol/I 


Creatinine 

140 jumol/l 

Urine : 

Sodium 

5 mmol/I 


Uree 

480 mmol/I 


Commentates 

II s'agit d’un diagnostic d’insuffisance renale fonctionnelle. 
L’urine contient peu de sodium, et I’uree est concentree d’un 
facteur 22. Ce sont des reponses physiologiques normales, 
indiquant que la fonction renale intrinseque est intacte et 
que la capacite fonctionnelle du rein est limitee seulement 
par rhypoperfusion. L’osmolalite n'a pas ete mesuree, mais 
dans I'insuffisance renale fonctionnelle, le rapport osmolalite 
urinaire/osmolalite plasmatique est typiquement superieur a 
1,5. 

Les caracteristiques differentielles de I’insuffisance renale 
fonctionnelle et de I'insuffisance renale organique sont enu- 


merees sur la figure 4.5. Elies n’ont pas une valeur absolue. 
Elies sont prises en defaut si le patient est sous traitement 
diuretique, et les produits de contraste utilises pour I’image- 
rie par rayons X modifie les osmolalites. En pratique, il est 
souvent impossible de differencier une insuffisance renale 
fonctionnelle d’une organique sur la base des dosages bio- 
chimiques seuls ; de plus, en I’absence de traitement, I’in¬ 
suffisance fonctionnelle evolue en insuffisance organique. 
Une urine concentree, pauvre en sodium, est un indice plus 
fiable d’insuffisance fonctionnelle qu’une urine diluee, riche 
en sodium, d'insuffisance organique, dans la mesure ou 
celle-ci peut aussi corresponds a une personne en bonne 
sante, bien hydratee. Toutefois, I’oligurie, bien que generale- 
ment presente, n'est pas un signe constant d’insuffisance 
renale aigue. 

Chez ce patient, I'augmentation de la concentration serique 
de I’uree est plus importante que celle de la creatinine. Cela 
est du en partie a la reabsorption passive de I’uree et a 
I’augmentation de la synthese a partir des acides amines 
liberes des tissus endommages. On place le patient sous 
perfusion liquidienne, ce qui relance la diurese. L’obtention 
de cette reponse est souvent le seul moyen de differencier 
une insuffisance renale fonctionnelle d’une organique. Les 
concentrations seriques d’uree et de creatinine redeviennent 
alors normales en 48 h. 
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Insuffisance 

fonctionnelle 

Insuffisance 

organique 

Sodium urinaire 

< 20 mmol/l 

> 40 mmol/l 

Uree : 

>20 

< 10 

Rapport urine/plasma 



Osmolalite : 

> 1*5 

< 1,1 

Rapport urine/plasma 




Figure 4.5 Para metres biochimiques dans Toligurie due a Linsuffi- 
sance renale fonctionnelle (prerenale) et a I’insuffisance renale 
organique (intrinseque). On observe des valeurs intermediaires dans 
I’insuffisance renale organique debutante. 


(necrose tubulaire aigue). 11 est possible de prevenir 
cette evolution en restaurant la perfusion renale avant 
que des dommages organiques ne surviennent. 

L’insuffisance renale fonctionnelle resulte essentielle- 
ment de la reponse physiologique normale a Fhypovole- 
mie ou d’une diminution de la pression sanguine. La 
stimulation du systeme renine-angiotensine-aldoste- 
rone et la secretion de vasopressine se traduisent par la 
production d’une faible quantite d’urine hautement 
concentree, avec une concentration de sodium abaissde. 
La fonction tubulaire est normale, mais la diminution 


Cas clinique 4.2 


Un jeune homme est hospitalise pour un traumatisme abdo¬ 
minal severe, apres avoir ete renverse par une voiture. A 
I’examen, il presente un etat de choc important, avec un 
abdomen gonfle, tendu. II est place sous perfusion liqui- 
dienne et transfuse, puis conduit au bloc operatoire. La lapa- 
rotomie revele une rupture de rate ; une splenectomie est 
done realisee. II y a par ailleurs une atteinte mesenterique et 
une dechirure de la paroi duodenale ; le segment en ques¬ 
tion est reseque. 

Trois jours apres, il est en hypotension, fievreux et renvoye au 
bloc operatoire. Les chirurgiens trouvent un epanchement 
liquidien dans la cavite peritoneale et une issue au niveau 
d’un segment gangrene d’intestin grele. Une intervention chi- 
rurgicale appropriee est realisee. Par la suite, le patient 
devient oligurique, en depit d’une hydratation a priori 
adaptee. 

Bilan 

Serum : Sodium 128 mmol/I 

Potassium 5,9 mmol/l 

Bicarbonate 16 mmol/l 


Urine : 


Uree 

22,0 mmol/l 

Creatinine 

225 pmol/l 

Calcium 

1,72 mmol/l 

Phosphate 

2,96 mmol/l 

Albumine 

28 g/l 

Uree 

50 mmol/l 

Sodium 

80 mmol/l 


Commentates 


Ces elements sont typiques d’une IRA, chez un patient sep- 
tique, en etat d'hypercatabolisme (voir figure 4.7). Celui-ci 
est traite par hemodialyse et nutrition parenterale ; I'antibio- 
therapie est poursuivie et la fievre resolue. Huit jours apres 
I’accident, le debit urinaire du patient commence a augmen¬ 
ted comme le montre la figure 4.8. Les modifications du bilan 
biochimique, survenant avant et apres la phase de diurese, 
jusqu’a la restauration d'une fonction renale normale, sont 
aussi illustrees a la figure 4.8. 


le meme contexte et fait reference a l’augmentation de la 
concentration sanguine des produits azotes. 

Insuffisance renale fonctionnelle (pr€r€nale) 

L’insuffisance renale fonctionnelle est determinee par 
une insuffisance circulatoire, comme dans les hemor- 
ragies severes, les brulures, les pertes volemiques, rinsuffi- 
sance cardiaque ou I’hypotension, qui conduit a une 
hypoperfusion renale et a une diminution du DFG. 
Lhypoperfusion renale induit une vasoconstriction 
renale intense, qui entraine initialement une diminu¬ 
tion du DFG, avec une relative preservation de la fonc¬ 
tion tubulaire. Cependant, si on ne restaure pas 
rapidement une perfusion adequate, rinsuffisance fonc¬ 
tionnelle peut progresser en insuffisance organique 


du DFG entraine la retention de substances normale- 
ment excretees par filtration, comme Turee ou la creati¬ 
nine. La diminution de l’excretion des ions hydrogene 
determine une tendance a Facidose metabolique, et 
celle du potassium a Thyperkaliemie (souvent majoree 
par les dommages tissulaires et Facidose). 

Insuffisance renale organique (intrinseque) 

Des contextes pathologiques tres varies s’accompa- 
gnent d’IRA organique (figure 4.6). De nombreux cas 
sont dus a des medicaments ndphrotoxiques (par exem- 
ple les aminosides ou les anti-inflammatoires non ste- 
roidiens) ou a Fischemie renale secondaire a 
Fhypoperfusion, conduisant a une necrose tubulaire 
aigue. Les differentes causes comprennent les infec- 
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Cas clinique 4.3 


Un homme age de 56 ans consulte son medecin de famille 
pour une perte de poids T une faiblesse generate et une lethar- 
gie, durant depuis 6 mois. Au cours de cette periode, il a reman 
que que sa diurese etait plus importante que d'habitude, en 
particulier la nuit. II est devenu impuissant. A I’examen, le 
patient presente des signes moderes d'anemie, avec une pres- 
sion sanguine de 180/110 mmHg. Le depistage urinaire est 
positif pour les proteines, mais pas pour le glucose. Un prele- 
vement sanguin est realise en vue d’un bilan biologique. 

Bilan 

Serum : Sodium 

Potassium 
Bicarbonate 
Uree 

Creatinine 

Glucose (au hasard) 

Calcium 
Phosphate 

Phosphatase alcaline 
Hemoglobine 

Commentates 

Le medecin s’oriente d'abord vers un diabete sucre, mais 
I’absence de glycosurie ne ptaide pas en faveur de cette 


130 mmol/I 
5,2 mmol/I 
16 mmol/I 
43,0 mmol/l 
640 ji mol/l 
6,4 mmol/l 
1,92 mmol/l 
2,42 mmol/l 
205 U/l 
9,1 g/dl 


hypothese et les resultats sont caracteristiques d’une 
insuffisance renale chronique. L’histoire du patient va bien 
dans le sens d’une insuffisance renale chronique de 
developpement tres progressif, plutot qu’aigu. La presence 
d’une anemie et [’augmentation de I'activite phosphatase 
alcaline (due a I’osteodystrophie renale) sont compatibles 
avec ce diagnostic, meme s’il ne s’agit pas d’elements 
specifiques. 

Les reins sont petits dans la plupart des cas d’insuffisance 
renale chronique (sauf dans I’amyloidose ou les pathologies 
polykystiques) et la decouverte de petits reins a la radio- 
graphie ou a I’echographie chez un patient presentant une 
atteinte renale est un autre argument de chronicite. II en est 
de meme pour I’hypertension. 

On retrouve beaucoup d’autres signes chez tes patients en 
stade terminal d’insuffisance renale (figure 4.11). L’origine 
de ces manifestations est le plus souvent inconnue, mais 
elles sont sans doute en relation avec la retention de 
produits toxiques qui ne peuvent pas etre excretes. Ces 
« toxines uremiques » sont des acides phenoliques, des 
polypeptides, des polyamines et bien d’autres substances. 


tions, les hemorragies severes, les brulures et l’lnsuffi- 
sance cardiaque. Les maladies renales specifiques et les 
maladies systemiques affectant les reins sont egalement 
importantes. La physiopathologie de FIRA est com- 
plexe : sur Je plan individuel, plusieurs facteurs peuvent 
etre impliques. 

Bien que Y atteinte glomerulaire soit peu frequente 
dans la necrose tubulaire aigue, le DFG diminue en rai¬ 
son de Fhypoperfusion glomerulaire, resultant elle- 
meme de la vasoconstriction de Farteriole afferente. 11 
est frequent que le DFG ne revienne pas a la normale 
apres correction du deficit circulatoire. Les facteurs 
favorisants sont la liberation intrarenale de substances 
vasoactives, Fobstruction de la lumiere tubulaire par dif- 
ferents dechets ou rouleaux cellulaires, ou par oedeme 
interstitiel, ou bien le retour du filtrat glomerulaire par 
un epithelium tubulaire endommage. 

Les variations caracteristiques du bilan biochimique 
sanguin au cours de FIRA sont resumees a la figure 4.7. 
Lhyponatremie est frequente. Son origine primaire est 
1’exces relatif d’eau par rapport au sodium ; les facteurs 


Insuffisance renale organique aigue 


Causes Exemples 


Pathologies renales specifiques 
et maladies systemiques 
affectant le rein 
Substances nephrotoxiques 


Hypoperfusion renale 


Obstruction intrarenale 


Glomerulonephrite 
rapidement evolutive 
Lupus erythemateux dissemine 

Anti-inflammatoires non steroi- 
diens (AINS) 

Aminosides 

Cephalosporines 

Cispiatine 

Nombreux autres medicaments 
et toxines 

Hypotension 

Hemorragies 

Septicemie 

Diminution du debit cardiaque 
Brulures 

Traumatismes par £crasement 
Proteine de Bence-Jones 


Figure 4.6 Causes d’insuffisance renale aigue. 
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Variations des parametres biochimiques 
plasmatiques dans I’insuffisance renale aigue 

Augmentation 

Diminution 

Potassium 

Sodium 

Ur6e 

Bicarbonate 

Creatinine 

Phosphate 

Magnesium 

Ions hydrogene 

Acide urique 

Calcium 


Figure 4.7 Variations des parametres biochimiques plasmatiques 
dans Tinsuffisance renale aigue. 


favorisants peuvent etre Faugmentation de la production 
d’eau a partir du metabolisme oxydatif, la diminution de 
son excretion, une consommation excessive ou un 
apport liquidien inapproprie. L’hyperkaliemic resulte 
d’une diminution de Fexcretion du potassium, associee a 
une fiiite de potassium intracellulaire vers le LEC (due 
aux dommages tissulaires) et a la reaction tampon intra¬ 


cellulaire des ions hydrogene non elimines. Dans les cas 
severes, la concentration plasmatique du potassium peut 
augmenter de 1—2 mmol/1 en quelques heures, bien que 
cette elevation soit habituellement moins rapide. La 
diminution de Fexcretion des ions hydrogene provoque 
une acidose metabolique. 

La retention du phosphate et la liberation du 
phosphate intracellulaire dans le liquide interstitiel 
conduisent a une hyperphosphatemie, qui inhibe la 1 a- 
hydroxylation du 25-hydroxycholecalciferol en calcitriol 
(voir p. 212). La diminution de concentration plasma¬ 
tique du calcitriol qui en resulte entrame une resistance 
du tissu osseux aux effets de la parathormone, avec une 
hypocalcemie. Lobservation d’une hypercalcemie dans 
la phase oligurique d’une IRA suggere une etiologie 
maligne (voir p. 214). On note aussi souvent une hyper- 
magnesemie, due a une diminution de Texcretion du 
magnesium. Dans Y IRA etablie, Furine produite a une 
osmolalite et une composition ionique proches de celles 
du plasma. II y a toujours une proteinurie et Furine est 
souvent foncee, en raison de la presence de pigments 
heminiques d’origine sanguine. 

On distingue classiquement trois phases dans le deve- 
loppement d’une necrose tubulaire aigue : la phase 



Figure 4.8 Evolution des taux d’uree, de creatinine et de potassium seriques dans un exemple d’insuffisance renale aigue (voir cas Clinique 
4.2). 
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initiale oligurique, la phase de diurese er la phase de 
recuperation- La phase oligurique dure classiquement 
8—10 jours, mais elle est parfois plus courte ou elle persiste 
au contraire pendant plusieurs semaines. Chez un nom- 
bre de plus en plus grand de patients, il n y a pas de 
phase oligurique. L’insuffisance renale non oligurique est 
particulierement associee a la nephrotoxicite des amino- 
sides er aux brulures. En general, elle a un meilleur pro- 
nostic que Finsuffisance oligurique. Quand elle survient, 
la phase oligurique est suivie d’une phase de diurese, 
avec augmentation du volume urinaire. Celle-ci est due 
a Faugmentation du DFG et, au depart, il y a souvent 
une petite amelioration de la fonction tubulaire. La 
composition de Furine correspond a celle d’tm plasma 
depourvu de proteines. Au cours de cette phase, le 
volume urinaire peut depasser 5 1 par jour et, en raison 
de sa forte concentration ionique, il existe un risque 
considerable de deshydratation et de depletion en 
sodium et en potassium. 

Bien que le debut de la phase de diurese corresponde 
souvent a une amelioration clinique, les concentrations 
plasmatiques de 1’uree et de la creatinine ne diminuent 
pas immediatement, car le DFG est encore tres au-des- 
sous de la normale et ne suffit pas a eliminer Fexcedent. 
La persistance d’un taux d’uree eleve dans le sang, et 
done dans le filtrat glomerulaire, contribue a Finstalla- 
tion de la diurese par effet osmotique. Lacidose persiste 
egalement jusqu’a ce que la fonction tubulaire soit res- 
tauree. La calcemie peut augmenter au cours de cette 
phase, en particulier dans les ecrasements musculaires, 
en raison de la liberation de calcium par les muscles 
endommages. La persistance temporaire de toute eleva¬ 
tion de la concentration plasmatique de la parathormone 
stimule la synthese de calcitriol et contribue egalement a 
Fhypercalcemie. 

Au cours de la phase de recuperation, alors que les cel¬ 
lules tubulaires se regenerent et que la fonction tubulaire 
est restauree, la diurese diminue progressivement et les 
differentes anomalies de la fonction renale se resolvent. 
Les patients qui survivent a la phase aigue se remettent 
generalement completement. Il y a souvent quelques 
signes residuels d’alteration, mais ils ne sont generale¬ 
ment pas significatifs sur le plan clinique et ne sont par¬ 
fois pas reveles par les examens simples. 

Dans les cas tres severes d’IRA, en particulier dans le 
contexte de la gross esse (par exemple dans une hemorra- 
gie antenatale), Fatteinte ischemique renale peut depas¬ 
ser la capacite de regeneration ; il y a une necrose renale 
corticale, sans possibility de remission, Linsuffisance 
renale survenant chez les patients atteints d’une maladie 
hepatique chronique est abordde au chapitre 5. 

Insuffisance renale obstructive (postrenale) 

Un obstacle sur les voies urinaires conduit a une augmen¬ 
tation de la pression hydrostatique, qui s’oppose a la filtra¬ 


tion glomerulaire et qui, en cas de persistance, entraine 
u~e atteinte tubulaire secondaire. Les causes d’obstacle 
sont representees par les calculs urinaires, Faugmenta- 
tion de volume de la prostate (hypertrophique ou neo- 
plasique), d’autres atteintes neoplasiques du tractus 
urinaire et les fibroses retroperitoneales. Un obstacle 
qui survient au-dessus du niveau de la jonction vesico- 
uretrale doit etre bilateral pour avoir une incidence 
significative sur le debit urinaire. L’anurie complete est 
rare avec les autres causes d’IRA et suggere done forte- 
ment une obstruction. Le plus souvent, cependant, 
Fobstruction est intermittente ou incomplete et la pro¬ 
duction urinaire peut etre memc normale en cas de¬ 
struction avec regorgement. Le degre de reversibilite de 
Fatteinte renale dans une insuffisance obstructive 
depend en grande partie de la duree de Fobstruction. La 
possibility de recuperation est generalement inversement 
proportionnelle a celle-ci. 

Prise en charge de I’insuffisance renale aigue (IRA) 

En cas d’insuffisance renale, F eventuality d’une obs¬ 
truction doit toujours etre ecartee, par exemple par 
echographie. Il faut resoudre rapidement un probleme 
d’obstruction ou, si cela nest pas possible dans Fimme- 
diat, envisager un drainage urinaire par une methode 
appropriee. 

II est possible de prevenir beaucoup de cas d’insuffi- 
sance renale organique et, si le patient est encore au stade 
d’une insuffisance fonctionnelle, il est important d’es- 
sayer d’empecher Fevolution en necrose tubulaire aigue 
par des mesures destinees a ameliorer la perfusion renale 
(par exemple par expansion du volume du LEC). Le 
remplissage doit etre suivi des mesures de la pression vei- 
neuse centrale. L’hypoxemie, quand elle est presente, 
doit etre corrigee. Les mesures supplementaires com- 
prennent Futilisation raisonnee du furosemide, un diu- 
retique de Fanse, et/ou de dopamine a faible dose, bien 
que les benefices de Fun ou de Fautre dans ce contexte 
soient controverses. 

Si l’oligurie persiste et si une necrose tubulaire aigue 
est diagnostiquee, il devient alors necessaire de minimi¬ 
ser les effets deleteres de Finsuffisance renale. Les princi- 
pes generaux du traitement incluent : un controle strict 
des entrees d’eau et de sodium, pour maintenir la nor¬ 
movolemic ; un soutien nutritionnel, avec une ration 
proteique limitee et une fraction glucidique appropriee, 
pour minimiser le catabolisme proteique endogene ; la 
prevention des complications metaboliques, comme 
Fhyperkaliemie et Facidose ; et la prevention des infec¬ 
tions. Il faut eviter Futilisation de medicaments poten- 
tiellement nephrotoxiques. 

Lorsque Finsuffisance renale est de courte duree et 
dans FIRA non oligurique, les mesures conservatrices 
peuvent suffire. Cependant, la majorite des patients 
justifient d’une approche de suppleance (par exemple 
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hemofiltration ou hemodialyse). La decision d’initier un 
tel traitement repose tout d’abord sur des arguments cli- 
niques, meme si les donnees de Iaboratoire sont egale- 
ment informatives. En general, le traitement de 
suppleance doit etre commence le plus tot possible. Les 
facteurs qui contribuent a cette decision sont par exem- 
pie : les signes d’encephalopathie uremique ; Fhyperhy- 
dratation severe ; Fhyperkaliemie severe (par exemple 
potassium plasmatique > 6,5 mmol/1) ; Facidose severe 
(par exemple [HC03~] <12 mmol/1, [H + ] > 80 nmol/1), 
ou des taux eleves (ou augmentant rapidement) d’uree 
(par exemple >730 mmol/1) ou de creatinine (par exem¬ 
ple > 500 fJ. mol/1). 

II faut parfois poursuivre la dialyse ou Fhemofiltration 
jusqu’au debut de la phase de diurese, afin que le DFG 
se normalise suffisamment pour permettre a la concen¬ 
tration plasmatique de la creatinine de commencer a 
diminuer. Durant la phase diuretique, le principal pro- 
bleme est de maintenir un apport en eau et en electroly¬ 
tes suffisant pour compenser les pertes excessives. Le 
remplissage ne doit pas toujours etre de nature isovole- 
mique, puisque la diurese est en partie due a la mobili¬ 
sation et a Fexcretion du LEC en exces. Depuis 
Finstallation de FIRA jusqu’a sa resolution complete, il 
est essentiel de suivre des parametres plasmatiques 
comme la creatinine, le sodium, le potassium, le bicar¬ 
bonate, le calcium et le phosphate, et des parametres uri- 
naires comme le sodium et le potassium ainsi que le 
volume des urines. 

Les principes generaux de traitement sont globale- 
ment les memes, quelle que soit la cause de FIRA. De 
plus, des mesures specifiques peuvent etre indiquees 
dans des pathologies particulieres, par exemple le 
controle d’une infection ou de Fhypertension et Futilisa- 
tion de medicaments immunosuppresseurs dans les 
affections renales a mecanisme immunologique. 

Insuffisance renale chronique 

Differents processus pathologiques peuvent entrainer 
une alteration progressive, mais irreversible, de la fonc- 
tion renale. Les glomerulonephrites, le diabete sucre, 
Fhypertension, les pyelonephrites et les polykystoses 
renales representent la majorite des cas oil une etiolo- 
gie peut etre etablie. En effet, toutes ces affections 
conduisent a une diminution du nombre de nephrons 
fonctionnels. Les patients restent generalement asymp- 
tomatiques, jusqu a ce que le DFG tombe au-dessous de 
15 ml/min ou meme plus bas. L’histoire naturelle de la 
maladie correspond a la progression jusqu’au stade 
d’insuffisance renale terminate, etat ou les mesures 
conservatrices ne sont plus suffisantes et oil la dialyse ou 
bien la transplantation representent les seules chances 
de survie du patient. Le delai separant Fexpression cli- 
nique du stade terminal est tres variable : il peut aller de 


quelques semaines k quelques annees. Chez la plupart 
des patients, le diagramme de la concentration serique 
de la creatinine en fonction du temps correspond a peu 
pres a une ligne droite. Cette representation permet au 
medecin de predire le moment oil le traitement de sup¬ 
pleance deviendra necessaire. Une augmentation de la 
pente (qui traduit une degradation de la fonction 
renale) signale la survenue d’une complication, even- 
tuellement curable (par exemple hypovolemie ou 
infection). 

Consequences 

Les principales caracteristiques cliniques sont les memes 
pour tous les patients en IRC, quelle que soit la cause 
impliquee. Les caracteristiques metaboliques sont resu- 
mees a la figure 4.9. Bien qu il y ait une atteinte de la 
capacite de concentration des urines, la polyurie nest 
jamais massive (pas plus de 4 I par jour) parce que le 
DFG est trop bas. L’osmolalite urinaire est presque 
constante. La diminution de la capacite de concentration 
est particulierement ressentie la nuit, et la nocturie est 
une plainte frequente des patients. La capacite de dilu¬ 
tion est perdue plus tardivement et les patients devien- 
nent tres sensibles aux effets d’une surcharge ou d’une 
perte liquidienne. 

La balance du sodium est generalement preservee, jus¬ 
qu’a ce que le DFG tombe au-dessous de 20 ml/min. La 
plupart des patients ont une tendance a la retention 
sodee, mais on peut voir aussi de temps en temps de 
severes pertes renales. Ce syndrome de « nephropathie 
avec perte de sel » survient le plus souvent en cas d’at- 
teinte tubulaire, comme dans certaines nephropathies 
iatrogenes (analgesiques), dans la polykystose renale et 
dans la pyelonephrite chronique. 

L’hyperkaliemie est un signe tardif d’lRC ; elle peut 
apparaitre soudainement, a la suite d’une deterioration 
brutale de la fonction renale, ou par utilisation inap- 
propriee de diuretiques epargnants potassiques. 

Les patients en IRC ont une tendance a Facidose. La 
capacite tampon urinaire est altdree, du fait de la dimi¬ 
nution de Fexcretion du phosphate et de la synthese 
d’ammoniac. La capacite des nephrons de reabsorber le 
bicarbonate filtre est egalement alteree, probablement en 
partie en relation avec Faugmentation de la concentra¬ 
tion plasmatique de la parathormone (voir p. 212). 
Toutefois, bien que la concentration plasmatique des 
ions hydrogene augmente et que celle du bicarbonate 
diminue, ces modifications ont une progression tres 
lente, en raison des reactions tampons des ions hydro¬ 
gene au niveau osseux. 

La plupart des patients en IRC developpent une 
hypocalcemie et, dans le meme temps, une osteodys- 
trophie renale. Celle-ci implique une hyperparathyroi- 
die secondaire, une osteomalacie, ou bien les deux a la 
fois (« osteodystrophie renale mixte »). Un quatrieme 
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Insuffisance renale au stade terminal 

Manifestations metaboliques 

Variations biochimiques plasmatiques 


Alteration de la fonction renale de concentration/dilution 
Alteration de I'homeostasie hydroelectrolytique 
et acidobasique 

Retention des produits de dechet du metabolisme 
Diminution de la synthese de calcitriol 
Diminution de la synthese d’erythropoietine 


Augmentation 

Potassium 

Uree 

Creatinine 
Ions hydrogene 
Phosphate 
Magnesium 


Diminution 

Sodium 

Bicarbonate 

Calcium 


Figure 4.9 Consequences metaboliques et biochimiques de I’insuffisance renale au stade terminal. 


type, forme d’adynamie osseuse, caracterise par une 
diminution de la formation et de la resorption osseuse 
trabeculaire, est de plus en plus souvent identifie, en 
particulier chez les patients qui re^oivent du calcitriol 
ou d’autres derives la-hydroxyles de la vitamine D. 

La pathogenese de Tosteodystrophie renale est com- 
plexe (figure 4.10). La retention de phosphate deter¬ 
mine une tendance a Thyperphosphatemie, qui inhibe 
la synthese du calcitriol et conduit a Thypocalcemie par 
une reduction de Tabsorption intestinale du calcium. 
Thypocalcemie stimule la secretion de la parathormone 
(PTH) (hyperparathyroidie secondaire). D’autres fac- 
teurs sont aussi impliques dans Taugmentation de 
secretion de la PTH : la concentration abaissee du cal¬ 
citriol augmente la synthese de PTH par un effet direct 
sur Pexpression genique, et dans rinsuffisance renale 
avancee, la liaison du calcitriol a ses recepteurs au 
niveau des glandes parathyroides est inhibee. La dimi¬ 
nution de la concentration du calcitriol peut aussi 
contribuer a la resistance osseuse a Taction de la PTH, 
qui survient aux stades availces d’insuffisance renale. 
Les taux eleves de PTH diminuent la reabsorption du 
phosphate au niveau de chaque nephron, mais la 
diminution du DFG devient un facteur limitant de 
T excretion du phosphate, et il s'ensuit une hyper- 
phosphatemie persistante. Si la concentration du 
phosphate s’eleve au point que le produit de solubilite 
du calcium et du phosphate ([Ca 2+ ] X [Pi]) est depasse, 
il peut y avoir des calcifications metastatiques. Cela est 
particulierement visible dans les vaisseaux sanguins et 
peut contribuer en partie aux depots secondaires 
osseux. A un stade avance d’insuffisance renale, la 
diminution du tissu renal fonctionnel peut aussi 
contribuer a la baisse de production du calcitriol. Un 
autre facteur important est le pouvoir tampon osseux, 
qui entraine une demineralisation. 

L’aluminium peut determiner une osteomalacie. Par 
le passe, la presence d’aluminium dans Teau adoucie uti- 


lisee pour la preparation des bains de dialyse a pose des 
problemes, de meme que Tabsorption d’aluminium a 
partir de preparations salines administrees per os, desti- 
nees a fixer le phosphate au niveau intestinal et a preve- 
nir Thyperphosphatemie. 

En plus de Taction sur la synthese du calcitriol, les 
autres manifestations endocriniennes ou metabo¬ 
liques de TIRC comprennent une diminution de la 
synthese de la testosterone et des estrogenes, des ano¬ 
malies du bilan thyroidien (toutefois, rarement asso- 
ciees a une expression clinique) et une alteration de la 
tolerance au glucose, avec une hyperinsulinemie liee a 
Tinsulinoresistance. En revanche, les patients diabe- 
tiques insulinodependants qui developpent une insuf* 
fisance renale out souvent une diminution des besoins 
en insuline, car Pinsuline est metabolisee au niveau 
renal. 

La survenue d’une anemie normochrome normocy- 
taire au stade terminal de Tinsuffisance renale est clas- 
sique, en raison de Tatteinte fonctionnelle de la moelle 
osseuse par les toxines non eliminees et de la diminu¬ 
tion de la production renale de Terythropoietine. Il 
existe aussi une certaine tendance hemorragique, qui 
peut exacerber Tanemie. 

Prise en charge de Tinsuffisance renale chronique (IRC) 

Si la cause de TIRC peut etre determinee, un traitement 
approprie est susceptible de ralentir la vitesse de degra¬ 
dation de la fonction renale, mais ne Tempeche que rare¬ 
ment. En general, les patients evoluent inexorablement 
vers Tinsuffisance renale terminate mais, avant que la 
dialyse ou la transplantation ne deviennent necessaires, 
des mesures conservatrices permettent d’obtenir une 
amelioration considerable des symptomes et des anoma¬ 
lies biochimiques. 

Comme les reins perdent leur capacite de controle de 
la balance de Teau et du sodium, il est essentiel que les 
entrees soient reglees en fonction des pertes obligatoires. 
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Figure 4.10 Physiopathologie de Tosteodystrophie renale. 


Des diuretiques sont souvent presents afin de promou- 
voir Fexcretion du sodium, car certains patients n’accep- 
tent pas de restriction sodee aiimentaire. Dans le meme 
temps, il faut eviter une depletion volemique : elle dimi- 
nue le flux sanguin renal et done le DFG. 

L’hypertension est une complication frequente de 
1’IRC, quelle aggrave. Les inhibiteurs de Fenzyme de 
conversion permettent de diminuer la vitesse de progres¬ 
sion de Falteration fonctionnelle renale chez les patients 
presentant une nephropathie diabetique, independam- 
ment de leur action tensionnelle, et sont potentiellement 
benefiques dans d’autres causes d’insuffisance renale. 
Toutefois, chez les patients presentant une stenose de 
Fart£re renale ou une insuffisance renale tr£s evoluee, les 
inhibiteurs de Fenzyme de conversion peuvent entrainer 
une deterioration fonctionnelle et une hyperkaliemie. 
Les concentrations plasmatiques de la creatinine et du 
potassium sont a mesurer 1 a 2 semaines apres avoir 
commence le traitement ou augmente la posologie. 

On peut prescrire du bicarbonate par voie orale afin 
de controler Facidose. Lhyperkaliemie est generalement 
moins significative dans FIRC que dans FIRA, parce 
quelle se developpe plus lentement. On la controle clas- 
siquement par prescription de resines echangeuses 
d’ions per os, sous leur forme calcique ou sodique. 
L’hyperphosphatemie est controlee par prise orale de car¬ 
bonate de calcium (qui contribue aussi a corriger Faci¬ 


dose). L’osteodystrophie peut etre prevenue, ou traitee si 
elle se developpe, en donnant du calcitriol ou d’autres 
derives 1 OC-hydroxyles de la vitamine D, mais une atten¬ 
tion toute particuli£re doit etre portee au risque d’hy- 
percalcemie. 

Une certaine limitation de la ration proteique aiimen¬ 
taire permet de reduire la formation des produits azotes 
de dechet, mais la limitation ne devrait pas etre si severe 
qu elle entraine une balance azotee negative. Cependant, 
chez les patients qui ne sont pas candidats a la dialyse ou 
a la transplantation, une tr£s faible ration proteique aii¬ 
mentaire peut determiner une amelioration symptoma- 
tique considerable au stade terminal de Finsuffisance 
renale, et peut meme ralentir la vitesse de degradation de 
la fonction renale. II est important de maintenir un 
apport approprie en acides amines essentiels et en gluci- 
des. 

Le traitement de Fanemie par erythropoi'etine recom- 
binante a considerablement ameliore la qualite de vie des 
patients sous dialyse ; il peut aussi etre prescrit en phase 
de predialyse, mais avec precaution, car il risque d’ag- 
graver Fhypertension. 

Les pathologies cardiovasculaires representent la cause 
principale de deces des patients insuffisants renaux chro- 
niques. En plus du traitement de 1 hypertension, il faut 
prendre en compte les autres facteurs de risque cardio- 
vasculaire. Les dyslipidemies sont frequentes dans FIRC ; 
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le traitement doit permettre a la fois de reduire le risque 
cardiovasculaire et de contribuer a la preservation de la 
fonction renale. 

Traitement de suppleance renale 

Un traitement de suppleance peut etre requis chez les 
patients en IRA (voir p. 69) et ceux au stade terminal 
d’une IRC. Les methodes comprennent la dialyse, fhe- 
mofiltration ou des combinaisons des deux et, chez les 
patients au stade terminal, la transplantation. Les tech¬ 
niques apparentees a la dialyse ne remplacent pas les 
fonctions endocrines du rein : les patients sous dialyse a 
long terme ont besoin d’un traitement par erythropoie- 
tine et derives de la vitamine D, et doivent suivre un 
regime special. Les patients qui ont subi une transplan¬ 
tation renale avec succes ne suivenr pas ces restrictions, 
mais prennent des medicaments immunosuppresseurs 
afin d’eviter un rejet. 

Le principe de la dialyse est de mettre en contact le 
sang avec un liquide dit « de dialyse », dont il est separe 
par une membrane semi-permeable. Dans Themodia- 
lyse, on utilise un circuit extracorporel et une membrane 
artificielle, et les molecules se deplacent du plasma vers 
le dialysat par diffusion. On peut aussi appliquer un gra¬ 
dient de pression controle pour obtenir un transferr 
d’eau. En dialyse peritoneale, le dialysat est instille dans 
la cavite peritoneale, et le peritoine se comporte comme 
une membrane semi-permeable. Lhemodialyse est gene- 
ralement realisee de fa^on intermittente ; la dialyse peri¬ 
toneale peut etre discontinue, ou souvent continue en 
ambulatoire. 

En hemofiltration, on utilise une membrane douee 
d un haut degre de transfert liquidien, mais il ny a pas 
de dialysat. Un gradient de pression, qui peut etre genere 
de differentes fa^ons, fait passer feau et les substances 
dissoutes a travers la membrane, par un principe de 
convection. L’equilibre hydroelectrolytique est maintenu 
par perfusion d*un solute approprie dans le circuit extra¬ 
corporel. L’hemofiltration est generalement realisee de 
fa^on continue. La technique d’hemodiafiltration enleve 
eau et substances dissoutes par (’association dun prin¬ 
cipe de diffusion et de convection. 

Les facteurs qui determinent le choix du traitement de 
suppleance sont complexes. Dans 1’IRA, la technique qui 
est preferee est generalement fhemofiltration semi- 
continue ou 1’hemodiafiltration ; la plupart des patients 
en stade terminal, necessitant un traitement de sup- 
pldance au long cours, sont traites par hemodialyse inter¬ 
mittente (classiquement 3 fois par semaine) ou dialyse 
peritoneale. La dialyse peritoneale est generalement 
realisee de fa^on continue (dialyse peritoneale continue 
ambulatoire [DPCA]) et implique des echanges de 2 1 de 
liquide 3 a 4 fois par jour. La DPCA est une technique 
relativement simple et peut etre realisee sans equipement 


particulier. Dans la DPCA, le dialysat est rendu hyper- 
tonique par du glucose, afin de faciliter Pelimination 
d’eau, mais la diffusion du glucose vers le patient peut 
entrainer un diabete ou une hypertriglyceridemie. La 
dialyse peritoneale peut aussi determiner une fuite pro- 
teique. Toutes les techniques de suppleance renale peu- 
vent conduire a une perte d’acides amines, d’elements 
traces et de vitamines. 

Par diffusion, la vitesse d’epuration diminue rapide- 
ment lorsque les poids moleculaires augmentent, mais 
par convection, principe refletant de faq:on plus fidele la 
fonction glomerulaire normale, les clairances de toutes 
les substances susceptibles de traverser la membrane 
semi-permeable sont a peu pres uniformes, et ne dimi- 
nuent significativement que pour des poids moleculaires 
depassant 10 kDa. Toutefois, comme les « toxines ure- 
miques » sont avant tout des molecules de faibles poids 
moleculaires, la dialyse est une technique efficace de sup¬ 
pleance renale. 

Lefficacite de la dialyse au stade terminal peut etre 
evaluee en calculant le rapport Kt/V, oil K represente la 
clairance de Turee du dialys^, t le temps de dialyse et V 
le volume de distribution de 1’uree (egal a 1’eau totale de 
forganisme). Kt/V est bien correle avec revolution : un 


Signes cliniques d’in stiff isance renale chronique 


Neurologiques 

Lethargie 

Neuropathie peripherique 

Musculosquelettiques 

Retard de croissance 

Douleurs osseuses 

Myopathie 

Gastrointestinaux 

Anorexie 

Hoquet 

Nausees et vomissements 

Saignements gastrointestinaux 

Cardiovasculaires 

Anemie 

Hypertension 

Pericardite 

DermatologSques 

Prurit 

Paleur 

Purpura 

Genitourinaires 

Nocturie 

Impuissance 

Figure 4.11 Signes cliniques d’insuffisance renale chronique. 
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controle efficace de la symptomatologie suppose un 
rapport Kt/V egal ou superieur a 1, ce qui veut dire que 
la clairance de l’uree par session doit etre egale au 
volume de Feau totale. Les objectifs sonr par exemple un 
rapport Kt/V superieur a 1,2 pour les patients subissant 
une hemodialyse 3 fois par semaine, et de plus de 1,7 
pour les patients sous DPCA. 

Les patients ayant subi une transplantation ont besoin 
d’un suivi clinique et biochimique attentif pour evaluer 
la fonctionnalite du greffon et surveiller les signes avant- 
coureurs d’un rejet. Les signes de rejet sont notamment 
l’oligurie et la fievre, mais ils ne sont pas toujours pre¬ 
sents et l’augmentation de la creatininemie en est parfois 
la premiere manifestation. Cependant, une augmenta¬ 
tion de la creatinine peut aussi traduire une nephrotoxi- 
cite due a la ciclosporine, immunosuppresseur largement 
utilise. Les marqueurs d’atteinte tubulaire, par exemple 
Factivite urinaire de Fenzyme tubulaire N-acetyl-gluco- 
saminidase, ont ete evalues dans le contexte du depistage 
du rejet precoce, mais aucun n est specifique de ce 
mecanisme et leur utilisation est tres limitee. 

Proteinurias et syndrome nephrotique 

Les glomerules filtrent normalement 7—10 g de protei- 
nes par 24 h, dont la quasi-totalite est reabsorbee par 
endocytose et catabolisee subsequemment dans les tubes 
proximaux. Lexcretion proteique urinaire normale est 
inferieure a environ 150 mg/24 h. La moitie de cette 
charge est representee par la proteine de Tamm-Horsfall, 
glycoproteine secretee par les cellules tubulaires ; il y a 
moins de 30 mg d’albumine. 

La presence ou Fabsence d’une proteinurie est genera- 
lement depistee par bandelettes reactives, trempees dans 
Furine. Le depistage de Falbumine est fiable pour des 
concentrations superieures a 200 mg/1, mais les bande¬ 
lettes sont moins sensibles aux autres proteines. II peut y 
avoir des faux positifs lorsque Furine est alcaline, conta- 
minee par divers antiseptiques ou lorsqu’elle contient 
des produits de contraste utilises dans Fimagerie par 
rayonsX. II faut bien comprendre qu’une concentration 
proteique est d’autant plus significative quelle est obte- 
nue pour un grand volume d’urine, qui represente 
davantage Fexcretion totale qu’un faible volume. 

Les mecanismes des proteinuries sont resumes a la 
figure 4.12. Les proteinuries glomerulaires sont parfois 
suffisamment importantes pour entrainer une hypopro- 
teinemie et des cedemes (syndrome nephrotique). 

Exploration d’une proteinurie 

Si les urines d’un patient sont positives au depistage par 
bandelettes, la presence de proteines doit etre confirmee 
par le laboratoire. Si Fon suspecte la presence d’une pro¬ 
teinurie de Bence Jones, il faut utiliser une procedure 
specifique, car les bandelettes ny sont pas sensibles. 


Mecanismes des proteinuries 


Prerenales ou de surcharge 

Dues a la presence dans le plasma d'une proteine de bas poids 
moleculaire, a concentration elevee, qui est filtree en quantite 
depassant la capacite de reabsorption tubulaire, par exemple 
la proteine de Bence-Jones 

Glomerulaires 

Dues a une augmentation de la permeabilite glomerulaire, 
par exemple a I’albumine 

Tubulaires 

Dues a I'aIteration ou a la saturation des capacites de reabsorp¬ 
tion d’une proteine normalement filtree par les glomerules, 
par exemple la P 2 -microglobuline 

Postrenales 

Due a la secretion d’une proteine par le rein ou I’epithelium du 
tractus urinaire, par exemple la proteine de Tamm-Horsfall 

Figure 4.12 Mecanismes des proteinuries. 

Avant d’engager une exploration de la fonction renale, 
on elimine les causes secondaires, extrarenales, de pro¬ 
teinurie, comme la fievre, Fexercice intense ou les brulu- 
res : ces proteinuries n’ont generalement pas de 
signification a long terme. La proteinurie orthostatique 
(voir plus loin) doit etre egalement eliminee. 

Quand la presence d’une proteinurie a etd confirmee, 
Fexcretion proteique urinaire est mesuree et on prescrit 
des tests simples de la fonction renale, un dosage des 
fractions du complement (C3) et une echographie 
renale. Si les resultats sont tous normaux et si Fexcretion 
proteique est inferieure a 500 mg/24 h, il n’est pas utile 
de soumettre le patient a des investigations complemen- 
taires, mais un suivi est necessaire. Si Fexcretion pro¬ 
teique est superieure a cette valeur, ou si certains 
resultats sont anormaux, des examens complementaires, 
dont generalement une biopsie, sont necessaires pour 
rechercher Fetiologie. Une proteinurie qui depasse 2 g/ 
24 h est presque toujours pathologique et signe habi- 
tuellement une atteinte glomerulaire. 

La proteinurie orthostatique est une affection beni- 
gne, dans laquelle la proteinurie est presente seulement 
en position debout. Elle survient approximativement 
chez 5 % des adultes jeunes. La prevalence diminue avec 
Fage. La proteinurie orthostatique resulte d’une aug¬ 
mentation de la pression hydrostatique dans les veines 
renales, qui resulte elle-meme de la pression du foie sur 
la veine cave inferieure. Elle na pas de signification cli¬ 
nique et peut etre diagnostiquee de fa^on fiable sur la 
base d’un echantillon d’urine preleve le matin, imme- 
diatement au lever, et depourvu de proteines. 

L’electrophorese d’un echantillon d’urine concentree 
peut contribuer a differencier les divers types de protei¬ 
nuries. Dans une proteinurie tubulaire, par exemple, les 




Chapitre 4 REINS 


75 


proteines predominances sont de bas poids moleculaires, 
car elles sont filtrees mais incompletement reabsorbees. 
Dans une proteinurie glomerulaire, on trouve des pro¬ 
teines de plus hauts poids moleculaires. L’electrophorese 
d’un echantillon d’urine concentree est la meilleure 
technique pour depister une proteinurie de Bence-Jones. 

Dans la nephrose lipoidique, cause la plus frequente 
de syndrome nephrotique chez F enfant, la proteinurie 
est de fa$on caracteristique hautement selective — ce qui 
veut dire que les proteines de haut poids moleculaire ont 
tendance a etre retenues — alors que, dans les autres etio- 
logie, des proteines de haut ou de bas poids moleculaire 
sont excretees (selectivity basse). 

La mesure de la sdlectivite, par comparaison des clai- 
ranees des IgG et de Talbumine, ou de la transferrine, a 
ete largement utilisee pour preciser si un syndrome 
nephrotique etait relie a une nephrose lipoidique, et 
pour eviter le recours a la biopsie. Cependant, la relation 
nest pas constante, et la plupart des nephrologues trai- 
tent actuellement les nephroses lipoidiques de l’enfant 
par corticosteroi'des en premiere intention, et biopsient 
seulement les non-repondeurs. La nephrose lipoidique 
est moins frequente chez Fadulte, et necessite generale- 
ment une biopsie. 

Syndrome nephrotique 

Une hypoproteinemie avec ceddmes peut se developper 
si de grandes quancites de proteines sont eliminees dans 
les urines. Pour cela, la proteinurie doit generalement 
exceder 5 g/24 h. Bien que la capacite de synthase pro¬ 
teique du foie depasse largement cette valeur, la plus 
grande partie des proteines filtrees est catabolisee apres 
endocytose par les cellules tubulaires renales et done eli- 
minee de la circulation, meme si elle nest pas excretee 
dans Purine. Les affections associees a un syndrome 
nephrotique sont mentionnees a la figure 4.13. 

Limportance d’une proteinurie n est pas necessaire- 
ment un bon temoin de la severite d’une atteinte renale ; 
par exemple, dans la nephrose lipoidique, qui a un bon 
pronostic, la proteinurie peut depasser le niveau que Pon 
retrouve habituellement en presence de lesions glomeru- 
laires plus agressives. 

Les signes cliniques et biochimiques du syndrome 
nephrotique sont resumes a la figure 4.13. La prise en 
charge comporte deux volets : traitement de F affection 
sous-jacente, lorsque celle-ci peut etre identifiee et qu un 
traitement est possible, et traitement des consequences 
de la fuite proteique. La nephrose lipoidique repond 
souvent favorablement aux corticosteroi’des et aux 
immunosuppresseurs, mais les autres types de glomeru- 
lonephrites repondent d’une fa^on generale moins bien 
aux traitements medicamenteux. 

Les mesures generales permettant de contrebalancer 
les effets de la fuite proteique incluent un regime ali- 
mentaire riche en proteines, pauvre en sel, bien que la 


diminution de Pappetit et Palteration de Pabsorption des 
nutriments due au syndrome oedemateux puissent etre 
des facteurs limitants. ^augmentation de la ration pro¬ 
teique alimentaire doit etre introduite avec precaution, 
lorsqu il y a une insuffisance renale concomitante. II est 
important de ne pas engendrer une diurfese trop rapide, 
qui pourrait conduire a une hypovolemie et done a une 
alteration de la fonction renale ; il faut egalement eviter 
route depletion potassique. La spironolactone est le diu- 
retique de premiere intention, mais les thiazidiques ou le 
furosemide peuvent se reveler necessaires par la suite. La 
prevention des infections est un element majeur et une 
antibiotherapie prophylactique est souvent prescrite. Le 
risque de thrombose, particulierement de thrombose 
veineuse renale, qui peut entrainer une augmentation 
rapide de la proteinurie, peut justifier la prescription a 
visee prophylactique d’anticoagulants. 

Pathologies renales tubulaires 

Les pathologies renales tubulaires peuvent etre congeni- 
tales ou acquises ; elles impliquent un ou plusieurs 
aspects de la fonction tubulaire. Les affections congeni- 
tales sont routes rares ; leurs manifestations cliniques 
sont liees aux consequences de la perte de substances qui 
sont normalement reabsorbees, en totalite ou en partie, 
par les tubules. 

Syndrome de Fanconi 

11 s’agit d’une atteinte generalisee de la fonction tubu¬ 
laire, caracterisee par une glycosurie, une aminoacidurie, 
une phosphaturie et une acidose. Il peut etre secondaire 
a diverses affections (figure 4.14). Lune d’entre elles est 
la cystinose, ou maladie de Lignac-Fanconi, pathologie 
hereditaire rare (environ 1 cas pour 40 000 naissances) 
dans laquelle il y a un defaut de transport de la cystine 
hors des lysosomes. Ce defaut conduit a une accumula¬ 
tion de cystine et a des depots de cristaux de cystine dans 
de nombreux tissus, dont le rein. Les enfants atteints ont 
des problemes de developpement, de rachitisme et de 
polyurie avec deshydratation, et evoluent parfois vers 
Tinsuffisance renale. Il ny a pas de traitement specifique. 
Il ne faut pas confondre la cystinose et la cystinurie, une 
atteinte du transport tubulaire. 

Un syndrome de Fanconi primaire peut aussi se deve¬ 
lopper chez Fadulte jeune ; il est herdditaire, mais la 
nature du deficit est inconnue. 

Acidoses tubulaires renales (ATR) 

Le defaut observe dans l’ATR proximale (type 2) est l’al- 
teration de la reabsorption du bicarbonate. L’ATR de 
type 2 est une composante du syndrome de Fanconi, 
mais peut aussi survenir de fa^on isolee. Une forme 
transitoire est parfois observee chez fenfant. Le bicarbonate 
est reabsorbe en totalite si sa concentration plasmatique 
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Syndrome nephrotique 

Etiologies 

Manifestations cliniques et biochimiques 


Manifestations 

Mecanismes 

Nephrose lipoidique 

Glomerulonephrite membraneuse : 

Proteinurie 

Atteinte glomerulaire 

Idiopathique 

CEdeme 

Albumine plasmatique abaissee 
Hyperaldosteronisme secondaire 

Associee a un carcinome, 

Augmentation de la 

Immunoglobulines et facteurs du 

a une prise medicamenteuse 

susceptibilite 

complement plasmatiques 

ou a une infection, par exemple 
paludisme. hepatite B 

aux infections 

abaisses 

Lupus erythemateux dissemine 

Tendance a la thrombose 

Hyperfibrinogenemie et 
antithrombine III abaissee 

Nephropathie diabetique 

Autres formes de glomerulonephrite 

Hyperlipidemie 

Augmentation de la synthese 
des apoiipoproteines 


Figure 4.13 Syndrome nephrotique : etiologies, manifestations cliniques et biochimiques. 


Cas Clinique 4.4 

Une petite fille agee de 8 ans est hospitalisee pour un 
cedeme generalise. Ses urines presentent un aspect un peu 
trouble et le medecin de famille a depiste une proteinurie. 

Bilan 

Serum : Sodium 

Potassium 
Bicarbonate 
Uree 

Creatinine 
Calcium 

Proteines totales 
Albumine 
Triglycerides 
Cholesterol 

Proteinurie de 24h 
Le serum est tres lipemique. 

Commentates 

La presence d’une proteinurie, d’une hypoproteinemie et 
d’un cedeme definit un syndrome nephrotique. L’cedeme 
resulte, en partie, de la redistribution du LEC entre les com- 
partiments vasculaire et interstitiel ; I’hyperaldosteronisme 
secondaire, avec depletion potassique, en est une conse¬ 
quence frequente. 

La perte proteique ne se limite pas a I’albumine. Les concen¬ 
trations plasmatiques des proteines porteuses d’hormones. 


130 mmol/I 
3,6 mmol/I 
32 mmol/I 
2,0 mmol/I 
45 /imol/l 
1,70 mmol/l 
35 g/\ 

15 g/l 

16 mmol/l 
12 mmol/l 
12 g 


de la transferrine et de Fantithrombine III sont egalement 
diminuees. D’un autre cote, il y a generalement une aug¬ 
mentation de la concentration des proteines de haut poids 
moleculaire, comme l’a 2 -macroglobuline, les facteurs de la 
coagulation (fibrinogene, facteur VIII, etc.) et les apoiipopro¬ 
teines. L'augmentation des apoiipoproteines entraine une 
hypercholesterolemie secondaire et une hypertrigiyceridemie, 
qui peuvent a leurtour determiner une pseudohyponatremie. 
Chez les adultes presentant un syndrome nephrotique plus 
persistant, une atherosclerose acceleree peut se mettre en 
place. Les modifications de concentration des facteurs de la 
coagulation predisposent a la thrombose veineuse, en parti- 
culier au niveau des veines renales. L’hypocalcemie est liee 
en partie a la diminution des proteines porteuses, en partie 
a F excretion des metabolites de la vitamine D lies a la pro- 
teine fixant la vitamine D. La perte d’immunoglobulines et de 
fractions du complement determine une susceptibilite accrue 
aux infections chez les patients presentant un syndrome 
nephrotique. 

Dans le syndrome nephrotique, le DFG peut etre bas, normal 
ou eleve. Dans la nephrose lipoidique, il est souvent aug- 
mente, ce qui se traduit par des concentrations d’uree et de 
creatinine abaissees. L'excretion proteique doit etre appre- 
ciee en fonction du DFG. La diminution de l’excretion est 
generafement due a une diminution de la permeabilite glo- 
merulaire, mais peut aussi survenir en relation avec une 
baisse du DFG. Celle-ci est attribuable a la pathologie sous- 
jacente ou a la chute du volume plasmatique. 
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Causes du syndrome de Fanconi 


Erreurs mn6es du metabolisme : 

Cystinose (maladie de LignaoFanconi) 
Galactosemie 
Intolerance au fructose 
Glycogenoses 
Tyrosinemie 
Maladie de Wilson 
Nephrotoxines : 

Metaux lourds 
Medicaments 

Immunoglobulines monoclonales 
AmyloTdose 

Figure 4.14 Causes du syndrome de Fanconi. 


est basse et, de ce fait, les patients excretent une charge 
acide normale, au prix d’une acidose systemique. Le 
traitement consiste a administrer de grandes quantites 
de bicarbonate, par exemple 10 mmol/kg de poids 
corporel/24 h. L’ATR distale (type 1 ou classique) sur- 
vient plus frequemment. Elle peut etre herdditaire ou 
acquise, par exemple secondaire a une hypercalcemie ou 
a une affection auto-immune. II y a un defaut de P ex¬ 
cretion des ions hydrogene et f urine ne peut pas s’acidi- 
fier. Les principales consequences sont Posteomalacie, 
Thypercalciurie, la nephrocalcinose, les calculs renaux et 
souvent l’hypokaliemie. En general, l’hyperkaliemie est 
plus classique dans les etats d’acidose, mais dans ces types 
d’ATR, Pincapacite du rein d’excreter les ions hydrogene 
impose une augmentation de P excretion du potassium, 
lorsque le sodium est reabsorbe dans les tubes distaux, ce 
qui peut entramer une depletion potassique et une hypo- 
kaliemie. Le traitement comporte P administration de 
bicarbonate, en quantite suffisante pour tamponner la 
production normale d’ions hydrogene (1-3 mg/kg de 
poids corporel/24 h), et de supplements potassiques. 

LATR la plus frequemment rencontree est celle de 
type 4. Elle est associee a un hypoaldosteronisme, secon¬ 
daire a une affection surrenalienne ou a une pathologie 
renale, dans laquelle il y a une diminution de la secretion 
de ranine (hypoaldosteronisme hyporeninemique, par 
exemple dans la nephropathie diabetique), ou une resis¬ 
tance a faction de f aldosterone (par exemple dans la 
nephropathie obstructive). Contrairement aux autres 
types d’ATR, il existe une hyperkaliemic. L’acidification 
de f urine peut etre maximale, mais seulement au prix 
d’une acidose systemique. Les signes cliniques sont avant 
tout ceux de Paffection sous-jacente. La prise en charge 
est dirigee vers celle-ci et la correction de Phyperkaliemie. 

Le diagnostic d’ATR repose sur des elements de forte 
presomption. Classiquement, il y a une hyperchloremie 


et un trou anionique normal. Les autres etiologies pou- 
v~.it correspondre a cette association (par exemple perte 
alcaline intestinale et traitement par les inhibiteurs de 
fanhydrase carbonique) sont a exclure. La mesure du 
pH urinaire et la valeur de la kaliemie orientent genera- 
lement vers un diagnostic correct. La confirmation du 
diagnostic d’ATR de type 1 necessite parfois une epreuve 
d’acidification urinaire (voir figure 4.15). Le diagnostic 
d’ATR de type 2 justifie parfois la determination du 
seuil renal du bicarbonate. 

Alteration de la capacite de concentration urinaire 

L’alteration de la capacite de concentration des urines est 
une caracteristique du diabete insipide nephrogenique, 
affection tubulaire primitive. C’est aussi un trait du dia¬ 
bete insipide central et de l’insuffisance renale chronique, 
et elle se rencontre egalement avec fhypercalcemie, Phy- 
pokaliemie et certains medicaments, en particular le 
lithium. Dans le diabete insipide nephrogenique, la secre¬ 
tion de vasopressine est normale, mais il y a un defaut des 
recepteurs ou de la mediation postreceptoriale necessaire a 
faction de fhormone. L’hypercalcemie et l hypokaliemie 
interferent egalement avec la voie de f AMP cyclique. 

Glycosurie 

La glycosurie renale benigne est abordee page 200. Une 
glycosurie renale peut survenir egalement en association 
a d’autres anomalies tubulaires, par exemple dans le syn¬ 
drome de Fanconi. 

Aminoacldurie 

Une aminoacidurie renale peut survenir en association a 
des concentrations plasmatiques normales d’acides ami¬ 
nes, du fait d’une reabsorption tubulaire deficiente, par 
exemple dans la maladie de Hartnup et la cystinurie. 
L’aminoacidurie est secondaire a une elevation des 
concentrations plasmatiques lorsque les mecanismes de 
transport tubulaires sont satures, comme, par exemple, 
dans la phenylcetonurie. 

La cystinurie a une incidence d’environ 1 cas pour 
7000 naissances. La reabsorption tubulaire deficiente de 
la cystine, de fornithine, de Parginine et de la lysine 
conduit a leur excretion dans Purine. La perte de ces 
acides amines n’aurait en elle-meme que peu d’inci- 
dence, mais la cystine est relativement insoluble et la 
cystinurie predispose le patient a la formation de calculs 
renaux. La prise en charge de la cystinurie esc abordee 
page 289. 

Rachitisme hypophosphatemique familial 

Cette affection, connue egalement sous le nom de rachi¬ 
tisme resistant a la vitamine D, presente une transmis¬ 
sion dominante liee a PX. Un defaut de la reabsorption 
tubulaire du phosphate conduit a un rachitisme severe. 
Celui-ci ne repond pas au traitement par la vitamine D 
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Test d'acidification urinaire 

Protocole 

Resultats 


Prelevement sanguin pour le dosage 
des bicarbonates apres une nuit de jeune 

Mesure du pH sur un echantillon d’urine fralche : 
Si pH urinaire <5,5, ATR exclue 
Si pH urinaire > 5,5 et [HC0 3 ~] 
plasmatique < 16 mmol/I 
diagnostic d’ATR pose 
Si pH urinaire > 5,5 et [HC0 3 ] 
plasmatique > 16 mmol/I, 
donner du chlorure d'ammonium 
(100 mg/kg poids corporel) per os 
Mesure du pH sur un echantillon d'urine fralche, 
toutes les heures pendant 8 h 


Reponse normale : 

pH urinaire < 5,2 sur au morns un echantillon 
Si on n’observe pas ce pH, on dose 
les bicarbonates plasmatiques. 

Le test est repete si les bicarbonates ne sont 
pas au-dessous de la limite inferieure de la normale 

ATR de type 1 : pH urinaire >6,5 


Figure 4.15 Test d’acidification urinaire. Ce test ne doit pas etre realise en cas de maladie hepatique. ATR : acidose tubulaire renale. 


seule, meme administree a fortes doses, mais peut etre 
traite efficacement par une association de supplements 
en phosphate per os et de vitamine D, generalement sous 
forme d’un derive 1 OC-hydroxyle. 

Le rachitisme hypophosphatemique familial ne doit 
pas etre confondu avec le rachitisme hereditaire vita- 
mino-sensible de type I, affection a transmission auto- 
somique recessive. Le defaut porte sur la lOC-hydro- 
xylation du 25-hydroxycholecalciferol. Cette affection 
peut etre traitee par les derives 1 OC-hydroxyles de la 
vitamine D seuls, et elle est abordee, de meme que le 
rachitisme vitamino-sensible de type II, au chapitre 15 
( P . 264). 

Lithiases urinaires 

Physiopathologie 

Les calculs urinaires se ferment lorsque f urine est sursa- 
turee en composes cristalloides entrant dans la composi¬ 
tion des calculs. Les facteurs de predisposition, ainsi que 
les types de calculs les plus frequemment rencontres en 
pratique clinique, sont indiques a la figure 4.16. 

Lhypercalciurie est trouvee chez 25 % des patients 
presentant des calculs d’oxalate/phosphate de calcium. 
Elle peut etre associee a une hypercalcemie due, par 
exemple, a une hyperparathyroidie primaire. Toutefois, 
Thypercalciurie est souvent idiopathique : les patients 
sont normocalcemiques et f anomalie primitive est f aug- 
mentation de fabsorption intestinale du calcium. 

L’hyperoxalurie predispose a la formation de calculs 
renaux. Chyperoxalurie primaire est une affection meta- 
bolique hereditaire rare. Deux types ont ete decrits; 


faugmentation de la synthese hepatique de facide oxa- 
lique est leur caracteristique commune. Dans le type 1, 
il y a une augmentation de f excretion urinaire des acides 
oxalique, glycoxylique et glycolique ; une insuffisance 
renale s’installe dans la majorite des cas et des cristaux 
d’oxalate de calcium se deposent dans de nombreux tis- 
sus. Le type 2 est une affection beaucoup plus benigne 
dans laquelle il y a une augmentation de Texcretion uri¬ 
naire des acides oxalique et glycerique ; il n’y a pas 
d insuffisance renale. Lhyperoxalurie secondaire est 
generalement provoquee par une augmentation de fab- 
sorption intestinale de facide oxalique present dans la 
ration alimentaire, avec ou sans augmentation des 
apports. On la rencontre dans de nombreuses affections 
gastro-intestinales, en particulier les maladies a compo- 
sante inflammatoire et celles associees a une malabsorp¬ 
tion. Dans ces situations, les acides gras libres non 
absorbes fixent le calcium. Ce phenomene limite la 
quantite de calcium disponible pour la combinaison a 
facide oxalique sous forme d’oxalate de calcium, qui est 
insoluble et normalement excrete dans les selles. Il en 
resulte une augmentation de la quantite d’acide oxalique 
en solution, susceptible d’etre absorbe et de passer dans 
la circulation. 

Exploration 

L’interrogatoire et fexamen clinique peuvent suggerer 
une etiologie, par exemple une consommation d’eau 
insuffisante. Le bilan biochimique, plasmatique et uri¬ 
naire, a realiser est mentionne a la figure 4.16. 
Lorsqu il a pu etre recueilli, le calcul doit etre analyse, 
meme si f identification de calculs d’acide urique ou de 
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Calculs urinaires 


Facteurs predisposants 

Deshydratation 

Infection du tractus urinaire 

AJcalinisation persistante des urines 

Hypercalciurie 

Hyperuricosurie 

Hyperoxalurie 

Stase urinaire (due a une obstruction) 

Manque d’inhibiteurs urinaires de la cristallisation 

Composition 

Oxalate de calcium (± phosphate) 

Phosphate de calcium 

Phosphate ammoniaco-magnesien («triple phosphate * 
ou struvite) 

Acide urique 
Cystine 

Explorations biochimiques 

Analyse du calcul (si disponible) 

Plasma : 

Calcium 
Bicarbonate 
Phosphate 
Acide urique 
Urine : 
pH 

Test qualitatif pour la cystine 
Volume des urines de 24 h 

Excretion de calcium, d’oxalate, d’acide urique et de citrate/24 h* 
Envisager le test d'acidification urinaire pour I'ATR 

* Le citrate est un inhibiteur de la formation des calculs ; son excretion est 
diminuee dans I'ATR de type 1. 

Figure 4.16 Calculs renaux : composition, facteurs de predisposi¬ 
tion et explorations biochimiques. ATR : acidose tubulaire renale. 


cystine est plus importante pour la prise en charge que 
celle de calculs calciques. On doit toujours rechercher 
une infection urinaire en presence de calculs urinaires. 
L’aspect radiologique d’un calcul peut etre caracteris- 
tique ; par exemple, un calcul « ramifie » du bassinet 
contient des phosphates mixtes et il est lie a une infec¬ 
tion chronique ; les calculs d’acide urique pur (sans cal¬ 
cium) sont radiotransparents, comme les calculs purs de 
cystine. Une urographie intraveineuse peut reveler une 
anomalie anatomique predisposante. La plupart des cal¬ 
culs sont detectes a fechographie. 

Prise en charge 

Les petits calculs sont souvent elimines spontanement. 
Les calculs plus gros necessitent une intervention chirur- 
gicale ou une disintegration par ultrasons. Toute infec¬ 
tion du tractus urinaire doit etre traitee. Lidentification 


de la cause declenchante du processus lithiasique doit 
et:^ realisee, dans la mesure du possible, afin de prescrire 
un regime qui permettra de prevenir la formation de cal¬ 
culs ulterieurs. Cela est particulierement important pour 
les patients chez qui ce probleme est recurrent. 

La prise en charge de la cystinurie est abordee 
page 289- L’hyperuricemie est traitee par allopurinol 
(voir p. 272). Lalcalinisation de 1’urine augmente la 
solubilite de la cystine et de l’acide urique, mais peut etre 
difficile a obtenir. Une consommation d’eau importante 
est recommandee chez tous les patients ayant une tendance 
a la lithiase urinaire. 

Si les patients qui forment des calculs calciques sont 
en hypercalcemie, la cause sous-jacente doit etre traitee. 
Pour la grande majorite des patients, qui ont une calce- 
mie normale, des recommandations dietetiques, limitant 
les apports de calcium et d’acide oxalique, sont appro- 
priees. Toutefois, une restriction calcique au-dessous des 
niveaux recommandes est a eviter, car l’absorption de 
l’acide oxalique peut alors augmenter et il peut y avoir des 
effets secondaries osseux. Chez les patients non repon- 
deurs, les diuretiques thiazidiques (qui diminuent l’ex- 
crdtion urinaire du calcium) sont souvent tres efficaces 
dans la prevention des rechutes. 


Resume 


■ Les reins ont quatre fonctions essentielles : controle de 
ia composition et du volume du liquide extracellulaire, 
maintien de I’homeostasie acidobasique, excretion des 
produits de dechet du metabolisme et production hor- 
monale. 

■ Le parametre le plus simple, permettant une evaluation 
giobale de la fonction renale, est la creatinine plasma- 
tique ; la presence d’une proteinurie est un marqueur 
sensible, mais non specifique, 6 1 atteinte renale. 

■ L’insuffisance renale aigue (IRA) est une affection qui 
peut engager le pronostic vital, caracterisee par une alte¬ 
ration potentiellement reversible de la fonction renale. 
Les causes incluent I’hypoperfusion renale, les maladies 
renales specifiques et les medicaments nephrotoxiques. 
Quand I’hypoperfusion est en cause, ii est possible de 
prevenir I’installation d’une atteinte organique en restau¬ 
rant une perfusion normale. Les signes biochimiques 
d’IRA comprennent I’augmentation de I’uree et de la crea¬ 
tinine plasmatiques, I’hyperkaliemie, I’hyperphosphate- 
mie, Tacidose et la retention liquidienne. Les patients 
sont souvent oliguriques et la dialyse ou V hemofiltration 
sont trequemment necessaires jusqu’a recuperation 
d’une fonction renale normale. 

■ Dans I’insuffisance renale chronique (IRC), il existe une 
perte irreversible de la fonction renale ; les patients justi- 
fient in fine d'une transplantation ou d’une dialyse a long 
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terme. Les causes incluent le diabete, les maladies vas- 
culaires, les glomerulonephrites et les pyelonephrites. 
L’lRC se developpe generalement lentement, parce que 
les reins ont des reserves fonctionnelles considerables, 
et les patients consultent souvent a un stade avance de 
la maladie. La retention de I’uree, de la creatinine et des 
autres produits de dechet, ainsi que les perturbations de 
I’homeostasie hydroelectrolytique sont tout a fait caracte- 
ristiques ; I’acidose severe et I’hyperkaliemie se ren- 
contrent plus tardivement. L’atteinte osseuse, avec 
hypocalcemie et hyperphosphatemie, et I’anemie resul- 
tent de I’atteinte de la fonction endocrinienne du rein. 

■ Le syndrome nephrotique associe une proteinurie, une 
hypoproteinemie et des cedemes et peut resulter de 
diverses affections glomerulaires. Les manifestations cli- 
niques et biochimiques sont liees a la perte proteique. En 


plus de I'albumine, dont la fuite est responsable des oede- 
mes, la perte des autres proteines augmente la suscepti- 
bilite aux infections et a la thrombose. II y a ou non 
elevation du taux d'uree sanguin, en fonction du meca- 
nisme de I’atteinte glomerulaire sous-jacente. 

■ La formation des calculs urinaires resulte essentielle' 
ment d’un phenomene de sursaturation de I’urine. Les 
facteurs predisposants comprennent Texcretion de solu¬ 
tes lithogenes, par exemple calcium, oxalate ou urate, 
I'apport d'eau insuffisant et les infections. 

■ Les desordres de la fonction renale tubulaire peuvent 
conduire a une diminution de I’excretion des substances 
normalement secretees par les tubules (par exemple les 
ions hydrogene) ou a une augmentation de I’excretion des 
substances normalement reabsorbees (par exemple le 
glucose). Ils peuvent etre de nature hereditaire ou acquise. 


Chapitre 5 


FOIE 


Introduction 

Metabolisme de la bilirubine 
Bilan biochimfque hepatique 
Pathologies hepatiques 


INTRODUCTION 

Le foie est d’une importance vitale pour le metabolisme 
intermediaire ainsi que pour la detoxication et Telimina- 
tion des substances toxiques (figure 5.1). Une atteinte 
organique peut ne pas affecter apparemment son activite 
car le foie presente une reserve fonctionnelle considera¬ 
ble et, par consequent, les examens simples de la fonc- 
tion hepatique (par exemple les concentrations 
plasmatiques de bilirubine et d’albumine) sont des mar- 
queurs peu sensibles des pathologies correspondantes. 
Les tests refletant une atteinte des cellules hepatiques (en 
particulier la mesure de Lactivite des enzymes hepatiques 


dans le plasma) ont souvent, a cet egard, plus de valeur. 
Meme si fhabitude perdure, il est tout a fait inapproprie 
de classer ces examens en « tests fonctionnels hepatiques ». 
De nombreux examens biologiques ont ete proposes 
pour evaluer de fa^on quantitative la fonction hepatocy- 
taire (voir p. 86) mais ils sont encore peu utilises en pra¬ 
tique clinique. 

Les resultats du bilan biochimique hepatique standard 
fournissent rarement d’eux-memes un diagnostic precis, 
parce qu ils traduisent des processus pathologiques de base 
communs a de nombreuses pathologies. Cependant, les 
parametres biochimiques sont peu onereux, non vulnerants 
et disponibles partout, et ils peuvent orienter la prescription 
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Fonctions principales du foie 


Metabolisme glucidique 

Neoglucogenese 

Synthese et catabolisme du glycogene 
Metabolisme lipidique 
Synthese des acides gras 
Synthese et excretion du cholesterol 
Synthese des lipoproteines 
Cetogenese 

Synthese des acides biliaires 
25-hydroxylation de la vita mine D 

Metabolisme protidique 

Synthese des proteines plasmatiques (incluant quelques facteurs 
de la coagulation mais pas les immunoglobulines) 

Synthese de I’uree 

Metabolisme hormonal 

Metabolisme et excretion des hormones steroidiennes 
Metabolisme des hormones polypeptidiques 

Medicaments et substances etrangeres 

Metabolisme et excretion 

Stockage 

Glycogene 
Vitamine A 
Vitamine 
Fer 

Metabolisme et excretion de la bilirubine 


Figure 5.1 Fonctions pn'ncipales du foie. 


d’autres moyens diagnostiques, en particulier Timagerie et 
la biopsie du foie. Us sont aussi utiles dans le depistage des 
pathologies hepatiques et le suivi de leur evolution. 

Le foie presente une double irrigation sanguine : les 
deux tiers environ proviennent de la veine porte, qui 
draine une grande part de l’intestin et par laquelle la plu- 
part des nutriments absorbes dans le tube digestif attei- 
gnent le foie, et le tiers restant provient de la veine 
hepatique, qui apporte Tessentiel de foxygene au foie. Le 
sang quitte le foie par les veines hepatiques, qui conver¬ 
gent vers la veine cave inferieure. 

L’activite metabolique du foie a lieu dans les cellules 
parenchymateuses, qui represented 80 % de la masse 
organique ; le foie contient egalement les cellules de 
Kupffer du systeme reticulo-endothelial. Les cellules 
parenchymateuses sont contigues aux sinus veineux, qui 
vehiculent le sang en provenance de la veine porte et de 
Tartere hepatique, et aux canalicules biliaires, qui sont les 
plus petites ramifications du systeme biliaire (figure 5-2). 
Les substances destinees a une excretion biliaire sont 
secretees par les hepatocytes dans les canalicules, passent 


Hepatocytes 

Branche de 


Canalicules biliaires tartere hepatique 



Cellule Cellule Branche de la 
de Kupffer endotheliale veine porte 


Figure 5.2 Ultrastructure hepatique. Le foie se compose d’acini au 
sein desquels des travees d’hepatocytes, cellules polygonales 
epaisses, sont bordees d'espaces vasculaires appeles sinusoTdes, 
qui transportent le sang (fleches noires) des veinules portes et des 
arterioles hepatiques vers la veine centrale. La bile (fleche rouge) 
est secretee par les hepatocytes dans les canalicules, qui se jettent 
dans le canal biliaire. 


par les canaux intrahepatiques et atteignent le duode¬ 
num via le canal biliaire commun. 

Les pathologies hepatiques les plus frequentes sont : 

■ les hepatites, caracterisees par des lesions des hepa¬ 
tocytes ; 

■ la cirrhose, dans laquelle une fibrose conduit a un 
retrecissement du tissu hepatique metaboliquement 
actif, a une diminution des fonctions hepatocellulaires 
et a robstruction du flux biliaire ; 

■ les tumeurs, la plupart du temps secondaires ; par 
exemple, les metastases des cancers du gros intestin, 
de I’estomac et des poumons. 

Les patients presentant une pathologie hepatique ont 
souvent des symptomes et signes caracteristiques, mais 
les signes cliniques sont parfois non specifiques et, chez 
quelques individus, la pathologie hepatique est decou- 
verte incidemment. Du fait des relations etroites entre le 
foie et le systeme biliaire, les pathologies biliaires extra- 
hepatiques se traduisent parfois par des signes cliniques 
evoquant une affection hepatique, ou ont une repercus¬ 
sion sur les fonctions hepatiques ; par exemple. Instruc¬ 
tion du canal biliaire peut entrainer un ictere et, si elle 
persiste, une forme de cirrhose. 

METABOLISME DE LA BILIRUBINE 

La bilirubine est issue principalement de la fraction 
heminique des molecules d’hemoglobine et elle est libe- 
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ree lorsque les globules rouges senescents sont retires de 
la circulation par le systeme reticulo-endothelial (figure 
5.3) ; le fer de Theme est reutilise mais le noyau tetra- 
pyrrolique est catabolise en bilirubine. Les autres sources 
de bilirubine sont la myoglobine et les cytochromes. 

La bilirubine non conjuguee est insoluble dans Teau ; 
elle est transported dans la circulation sanguine en liai¬ 
son a Talbumine. Dans le foie, elle est captee par les 
hepatocytes selon un processus impliquant des proteines 
de transport specifiques. La bilirubine est alors transpor¬ 
ts au niveau du reticulum endoplasmique Iisse, oil elle 
subit un phenomene de conjugaison, principalement a 
Tackle glucuxonique, pour former un diglucuronide ; ce 
processus est catalyse par une enzyme, la bilirubine-uridyl 
diphosphate (UDP) glucuronyl transferase. La bilirubine 
conjuguee est soluble dans Teau et elle est secretee dans 
les canalicules biliaires, puis elle atteint Tintestin grele 
par les canaux du systeme biliaire. La secretion dans les 
canalicules biliaires est une etape limitante du meta- 
bolisme de la bilirubine. Dans Tintestin, la bilirubine est 
convertie par action bacterienne en urobilinogene, un 
compose incolore. Une partie de Turobilinogene passe 



Figure 5.3 Excretion de la bilirubine par le foie. La bilirubine qui, 
dans le plasma, est liee a I'albumine, est captee a Tinterieur des 
hepatocytes, conjuguee dans le reticulum endoplasmique Iisse et 
excretee par les canaux biliaires dans Tintestin, ou elle est trans- 
formee en urobilinogene. La majorite de TurobiIinogene est oxydee 
en stercobiline dans le colon et excretee dans les selles. Une petite 
portion d’urobilinogene est absorbee au niveau de Tintestin grele et 
passe dans la circulation enterohepatique. Alors que la plus grande 
partie est excretee dans la bile, une fraction passe dans la circula¬ 
tion systemique puis est excretee dans Turine. 


dans le sang portal ; sa captation hepatique est incom¬ 
plete ; une petite quantite passe dans la circulation syste¬ 
mique puis est excretee dans Turine. La plus grande part 
de T urobilinogene intestinal est oxydee dans le colon en 
un pigment brun, la stercobiline, qui est excretee dans 
les selles. 

Quelque 300 mg de bilirubine sont produits environ 
chaque jour, mais un foie sain peut en metaboiiser et en 
excreter dix fois plus. Le dosage de la bilirubine plasma- 
tique est done un marqueur peu sensible de la fonction 
hepatique. 

La bilirubine presente physiologiquement dans le 
plasma est principalement sous forme non conjuguee 
(environ 95 %) ; dans la mesure oil elle est liee aux pro¬ 
teines, elle nest pas filtree par les glomerules renaux et, 
chez les individus sains, elle nest done pas detectable 
dans Turine. Une bilirubinurie reflete une augmentation 
de la concentration plasmatique en bilirubine conju¬ 
guee, et elle est toujours pathologique. 

L’ictere, e’est-a-dire la coloration jaune des tissus due 
aux depots de bilirubine, est un signe clinique frequent 
des pathologies hepatiques. Un ictere clinique peut ne 
pas etre decele avant que la concentration en bilirubine 
plasmatique ne depasse deux fois et demie la limite supe- 
rieure de Tintervalle de reference, e’est-a-dire plus de 
50 (lmol/1. Lhyperbilirubinemie peut etre provoquee 
par une augmentation de production de la bilirubine, 
par une alteration de son metabolisme, par une diminu¬ 
tion de Texcretion ou une association de ces differents fac- 
teurs. Les causes d’ictere sont mentionnees a la figure 5.4. 

BILAN BIOCHIMIQUE HEPATIQUE 

Bilirubine 

Lhyperbilirubinemie nest pas toujours associee aux 
pathologies hepatiques, et cette association n est pas, de 
toute fa^on, exclusive. Par exemple, elle est generale- 
ment absente dans les cas de cirrhose bien compensee 
mais elle est classique aux stades avances des carcinomes 
pancreatiques. 

Hyperbilirubinemie non conjuguee 

Dans les cas d’exces de bilirubine non conjuguee, les 
concentrations chez Tadulte depassent rarement 
100 |lmol/l. En Tabsence de pathologie hepatique, 
Thyperbilirubinemie non conjuguee est due le plus sou- 
vent a Themolyse ou a la maladie de Gilbert, une affec¬ 
tion hereditaire du metabolisme de la bilirubine. 

Dans Themolyse, Thyperbilirubinemie est due a une 
augmentation de la production de bilirubine, qui 
depasse les capacites de captation et de conjugaison du 
foie. De toute fa^on, plus la quantite de bilirubine excre¬ 
tee dans la bile est grande, plus la quantite d’urobili- 
nogene passant dans la circulation enterohepatique 
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Principales causes d’ictere 

Prehepatiques 

Posthepatlques 

Hemolyse 

Calculs biliaires 

ErythropoTese inefficace 

Striction biliaire 

Carcinome du pancreas ou des voies biliaires 

Cholangite 

Hepatiques 

Premicrosomal : 

Postmicrosomal : 

Medicaments, par exemple la rifampicine, 

Alteration de I’excretion : 

qui interfere avec la captation de la bilirubine 

Hepatite 

Medicaments, par exemple methyl testosterone, rifampicine 

Microsomal : 

Maladie de Dubin-Johnson 

Prematurite 

Obstruction intrahepatique : 

Hepatite, virale ou medicamenteuse 

Hepatite 

Maladie de Gilbert 

Cirrhose 

Maladie de Crigler-Najjar 

Infiltrations, par exemple lymphome, amyloTdose 

Atresie biliaire 

Tumeurs 

Infections extra hepatiques 


Figure 5.4 Classification et principales causes d'ictere. Au cours des hepatites, le metabolisme de la bilirubine peut etre affecte d differents 
niveaux. En general, I'ictere est du principalement a la bilirubine conjuguee. 


augmente et plus le taux d’urobilinogene urinaire est 
eleve. Le tableau biologique des icteres hemolytiques 
(prehepatiques) est resume sur la figure 5.5. 

L’activite des enzymes de conjugaison hepatiques est 
classiquement faible a la naissance puis elle augmente 
rapidement par la suite ; I’ictere « physiologique » tran- 
sitoire du nouveau-ne reflete cette immaturite. En cas 
d’hemolyse excessive, par exemple dans l’incompatibilite 
Rhesus, ou de deficit enzymatique, dans les cas de pre- 
maturite ou de syndrome de Crigler-Najjar, il peut y 
avoir une augmentation massive de la concentration 
plasmatique en bilirubine non conjuguee. Si la 
concentration en bilirubine depasse approximativement 
340 |lmol/l, sa captation par le cerveau peut entrainer 
des dommages centraux severes (ictere nucleaire). 

Hyperbilirubinemie conjuguee 

Cette situation est due a la liberation de bilirubine dans 
la circulation, a partir des hepatocytes ou du systeme 
biliaire, lorsque la voie normale d’excretion est bloquee. 
La bilirubine conjuguee, soluble dans l’eau, passant dans 
la circulation systemique, est excretee dans l’urine, qui 
prend alors une coloration brun-orange foncee. En cas 
d’obstruction biliaire totale, la bilirubine n’atteint plus le 
tube digestif, il n y a plus de formation de stercobiline et 
les selles sont decolorees. Le diagnostic differentiel des 
icteres a bilirubine conjuguee est envisage pages 92—94. 


L’hyperbilirubinemie peut etre due a un exces de bili¬ 
rubine conjuguee ou non conjuguee. Le dosage des frac¬ 
tions conjuguee et non conjuguee est utile dans le 
diagnostic de I’ictere neonatal, quand on ne peut pas dif- 
ferencier a priori un defaut de conjugaison des autres cau¬ 
ses possibles ; il est moins souvent justifie chez l’adulte. Si 
la bilirubine plasmatique est inferieure a 100 JJLmol/1 et 
les autres tests de la fonction hepatique normaux, on peut 
supposer que l’elevation de la concentration est due a la 
forme non conjuguee du pigment. On peut tester l’urine 
pour confirmation puisque, avec une hyperbilirubinemie 
non conjuguee, il n’y a pas de bilirubine dans 1’urine. 

U se forme une troisieme fraction de bilirubine, qui 
consiste en de la bilirubine conjuguee liee de faqon cova- 
lente a l’albumine, dans le plasma des patients presen- 
tant une hyperbilirubinemie conjuguee au long cours. 
Cette substance a une demi-vie comparable a celle de 
l’albumine. Sa persistance dans le plasma pendant la 
phase de guerison d’une pathologie hepatique ou apres la 
levee d’une obstruction biliaire explique la persistance de 
I’ictere en l’absence de bilirubinurie, qui survient parfois 
dans de telles circonstances. 

Enzymes plasmatiques 

Les enzymes utilisees dans 1’evaluation de la fonction 
hepatique sont l’aspartate et l’alanine aminotransferases 
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Resultats biologiques que Ton peut observer dans un Ictere hemolytique 

Bilirubine plasmatique 


Non conjuguee 

Rarement > 100 pmol/l sauf chez les nouveau-nes 

Enzymes plasmatiques 


Activites aspartate aminotransferase et hydroxybutyrate 
deshydrogenase moderement augmentees 

Haptoglobine plasmatique 

Diminuee 

Urobilinogene urinaire 


Augmente 

Sang peripherique 


Augmentation des reticulocytes 

Diminution de I’hemoglobine 

Morphologie anormale des globules rouges sur lame 

Test de Coombs (direct) positif 


Figure 5.5 Resultats biologiques que Ton peut observer dans un ictere hemolytique. 


(autrefois appelees transaminases et encore abregees sous 
la forme ASAT et ALAT, respectivement), la phosphatase 
alcaline (PAL) et la y-glutamyl-transferase (yGT). En 
general, ces enzymes ne constituent pas des marqueurs 
specifiques de dysfonctionnement hepatique. Lisoenzyme 
hepatique des PAL est une exception, et factivite ALAT 
est plus specifique du foie que f ASAT. 

^augmentation de factivite des aminotransferases tra- 
duit une cytolyse ; les activites plasmatiques peuvent etre 
20 fois plus elevees que la limite superieure de la normale 
(LSN) en cas d’hepatite. Dans le syndrome de choles- 
tase, factivite PAL plasmatique s’eleve. Cela est du prin- 
cipalement a faugmentation de synthese de fenzyme, 
stimulee par la cholestase. Dans Pictere obstructif severe, 
factivite PAL plasmatique peut etre 10 fois plus elevee 
que la LSN. 

Cependant, en pratique, f elevation de factivite des 
aminotransferases et de factivite PAL est frequente dans 
les pathologies hepatiques en general, meme si f une des 
deux predomine parfois. Dans les syndromes de choles¬ 
tase primaires, il peut y avoir des lesions hepatocellulai- 
res secondaires et une elevation subsequente de factivite 
des aminotransferases, tandis qu’une cholestase survient 
frequemment dans les affections hepatocellulaires. On 
rencontre une elevation de factivite yGT a la fois dans 
les syndromes de cholestase et de cytolyse : cette enzyme 
est un marqueur tres sensible, mais non specifique, de 
pathologie hepatique. Ainsi, meme si certains profils 
enzymatiques sont frequemment observes dans des 
pathologies hepatiques variees, ils ne sont pas veritable- 
ment diagnostiques. 

L’enzymologie clinique est tres utile dans le suivi des 
pathologies hepatiques, une fois le diagnostic pose. La 
baisse de factivite des aminotransferases suggere une 
diminution de la cytolyse hepatique et la baisse de facti¬ 
vite PAL, une guerison de la cholestase. Toutefois, dans 


f insuffisance hepatique aigue severe, une diminution de 
factivite des aminotransferases peut indiquer a tort une 
amelioration alors qu elle est due en fait a une destruc¬ 
tion presque complete des cellules parenchymateuses. 

Les autres causes d’elevation des activites aminotrans¬ 
ferases, yGT et PAL sont abordees au chapitre 13. 

Proteines plasmatiques 

Lalbumine est synthetisre par le foie et sa concentration 
plasmatique reflete en partie la capacite fonctionnelle de cet 
organe. Lalbuminemie tend a diminuer au cours des patho¬ 
logies hepatiques chroniques, mais elle reste habituellement 
normale dans les stades precoces d’hepatite aigue, en raison 
de sa demi-vie longue (environ 20 jours). II y a beaucoup 
d’autres causes d’hypoalbuminemie, envisagees page 228, 
mais une concentration plasmatique d’albumine normale 
chez un patient presentant une pathologie hepatique 
chronique traduit une fonction de synthese intacte; une 
diminution exprime une deterioration significative. 

Le temps de Quick (appele improprement « taux » 
de prothrombine), habituellement exprime par rapport 
a un controle (international normalized ratio [INR]), 
est un temps de coagulation du plasma qui reflete f ac- 
tivite des facteurs de la coagulation dependants de la 
vitamine K, synthetises par le foie, parmi lesquels le 
facteur VII a la demi-vie la plus courte (4-6 h). Un 
allongement du temps de Quick est souvent un signe 
precoce d’affection hepatique aigue, mais peut traduire 
aussi un deficit en vitamine K. L’origine peut etre pre- 
cisee par administration parenterale de vitamine K : s’il 
y a un deficit, le temps de Quick revient a la normale 
en 18 h. 

Laugmentation polyclonale des immunoglobulines 
est frequente dans les pathologies hepatiques chroniques 
(en particulier d’origine auto-immune) et peut provoquer 
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une augmentation de la concentration des proteines 
totales plasmatiques, meme si Falbumine est diminuee. 
Les IgA plasmatiques sont souvent augmentees dans les 
pathologies d’origine alcoolique, les IgG dans Thepatite 
auto-immune et les IgM dans la cirrhose biliaire primi¬ 
tive, mais ces variations sont non specifiques. L’element 
diagnostique le plus pertinent est la determination des 
autoanticorps individuels : les anticorps antimitochon- 
drie sont augmentes dans presque rous les cas de cirrhose 
biliaire primitive, et les anticorps antimuscle lisse et anti- 
nucleaires dans de nombreux cas d’hepatite auto¬ 
immune. Les infections virales sont depistees par la 
determination des anticorps et des antigenes des virus 
correspondants. 

Lutilisation diagnostique des variations d’autres pro¬ 
teines plasmatiques est mentionnee figure 5.6. 

Autres tests de la fonction hepatique 

Compte tenu des nombreux inconvenients des tests sim¬ 
ples envisages ci-dessus, il nest pas surprenant que d’au¬ 
tres tests aient ete proposes dans le but d’ameliorer la 
sensibilite et la specificite diagnostiques. Divers tests 
dynamiques, qui visent a evaluer la masse cellulaire hepa¬ 
tique fonctionnelle, sont disponibles, mais rarement uti¬ 
lises en pratique. On peut les considerer comme 
semblables, dans leur principe, aux mesures de clairance 
pour la fonction renale, parce qu’en utilisant des sub¬ 
stances marquees, excretees ou metabolisees par le foie, 
ils evaluent les capacites d’epuration ou de metabolisa- 
tion de celui-ci. 11 s’agit du test respiratoire a l’aminopy- 
rine marquee au 14 C, du test devaluation de la 
demethylation dependant du cytochrome P450, et de la 
capacite d’elimination du galactose, mesure de la phospho¬ 
rylation du galactose. Ces tests sont plus sensibles que les 
explorations conventionnelles mais prennent plus de 
temps ; leur utilisation est surtout destinee a des situa¬ 
tions particulieres (par exemple le suivi de nouveaux trai- 


tements, fetablissement d’un pronostic, etc.). Le test 
fonctionnel quantitatif le plus recent et le plus simple 
(necessitant seulement un prelevement sanguin) est la 
mesure de la formation de monoethylglycinexylidide 
(MEGX) apres administration d’un bolus de lidocai'ne 
(Xylocaine®). Malheureusement, l’intervalle de reference 
est large et il semble que des mesures repetees soient plus 
informatives qu une determination isolee. 

Les concentrations plasmatiques des acides biliaires 
augmentent dans les pathologies hepatiques, mais bien 
qu’il s’ agisse d’un element hautement specifique, les dosa¬ 
ges d’acides biliaires ne sont en general pas plus sensibles 
que les tests classiques. Ils ont, cependant, un interet par- 
ticulier dans les affections hepatiques qui se developpent 
pendant la grossesse (voir p. 96). Le dosage plasmatique 
des dififerentes fractions conjuguees de la bilirubine est tres 
prometteur en terme de sensibilite, mais necessite encore 
des ameliorations techniques. Il en est de meme pour la 
mesure de Pactivite de Pisoenzyme a de la glutathion- 
S-transferase, qui parait plus sensible et specifique d une 
atteinte hepatique que celle des aminotransferases. 

Exploration non biologique des pathologies 
hepatobiliaires 

D’autres approches d’explorarion peuvent fournir des 
informations precieuses chez les patients suspectes de 
pathologie hepatique. L’ultrasonographie doppler peut 
reveler la presence de calculs, d’une dilatation du sys- 
teme biliaire et un aspect hyperreflechissant caracteris- 
tique d’une steatose hepatique. La cholangiographie - 
examen du systeme biliaire sous rayons X, effectue par 
voie intraveineuse ou retrograde, au moyen d’un endo¬ 
scope (cholangiopancreatographie endoscopique retro¬ 
grade [CPER]) — peut reveler des anomalies de structure 
du systeme biliaire. Larteriographie peut mettre en evi¬ 
dence une vascularisation pathologique typique dans les 
tumeurs hepatiques. Le scanner et fimagerie par resonance 
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Figure 5.6 Proteines plasmatiques presentant une valeur diagnostique dans les pathologies hepatiques. 
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une augmentation de la concentration des proteines 
totales plasmatiques, meme si l’albumine est diminuee. 
Les IgA plasmatiques sont souvent augment ees dans les 
pathologies d’origine alcoolique, les IgG dans l’hepatite 
auto-immune et les IgM dans la cirrhose biliaire primi¬ 
tive, mais ces variations sont non specifiques. L’element 
diagnostique le plus pertinent est la determination des 
autoanticorps individuels : les anticorps anrimitochon- 
drie sont augmentes dans presque tous les cas de cirrhose 
biliaire primitive, et les anticorps antimuscle lisse et anti- 
nucleaires dans de nombreux cas d’hepatite auto¬ 
immune. Les infections virales sont depistees par la 
determination des anticorps et des antigenes des virus 
correspondants. 

L’utilisation diagnostique des variations d’autres pro¬ 
teines plasmatiques est mentionnee figure 5.6. 

Autres tests de la fonction hepatique 

Compte tenu des nombreux inconvenients des tests sim¬ 
ples envisages ci-dessus, il n’est pas surprenant que d’au¬ 
tres tests aient ete proposes dans le but d’ameliorer la 
sensibilite et la specificite diagnostiques. Divers tests 
dynamiques, qui visent a evaluer la masse cellulaire hepa¬ 
tique fonctionnelle, sont disponibles, mais rarement uti¬ 
lises en pratique. On petit les considerer comme 
semblables, dans leur principe, aux mesures de clairance 
pour la fonction renale, parce qu’en utilisant des sub¬ 
stances marquees, excretees ou metabolisees par le foie, 
ils evaluent les capacites d’epuration ou de metabolisa- 
tion de celui-ci. II s’agit du test respiratoire a l’aminopy- 
rine marquee au l4 C, du test devaluation de la 
demethylation dependant du cytochrome P450, et de la 
capacite d’elimination du galactose, mesure de la phospho¬ 
rylation du galactose. Ces tests sont plus sensibles que les 
explorations conventionnelles mais prennent plus de 
temps ; leur utilisation est surtout destinee a des situa¬ 
tions particulieres (par exemple le suivi de nouveaux trai- 


tements, 1’etablissement d’un pronostic, etc.). Le test 
^nctionnel quantitatif le plus recent et le plus simple 
(necessitant seulement un prelevement sanguin) est la 
mesure de la formation de monoethylglycinexylidide 
(MEGX) apres administration d’un bolus de lidocai'ne 
(Xylocaine®). Malheureusement, l’intervalle de reference 
est large et il semble que des mesures repetees soient plus 
informatives qu une determination isolee. 

Les concentrations plasmatiques des acides biliaires 
augmentent dans les pathologies hepatiques, mais bien 
qu’il s’agisse d’un element hautement specifique, les dosa¬ 
ges d’acides biliaires ne sont en general pas plus sensibles 
que les tests dassiques. Ils ont, cependant, un interet par- 
ticulier dans les affections hepatiques qui se developpent 
pendant la grossesse (voir p. 96). Le dosage plasmatique 
des differentes fractions conjuguees de la bilirubine est tres 
prometteur en terme de sensibilite, mais necessite encore 
des ameliorations techniques. Il en est de meme pour la 
mesure de l’activite de l’isoenzyme (X de la glutathion- 
S-transferase, qui paralt plus sensible et specifique d’une 
atteinte hepatique que celle des aminotransferases. 

Exploration non biologique des pathologies 
hepatobiliaires 

D’autres approches d’exploration peuvent fournir des 
informations precieuses chez les patients suspectes de 
pathologic hepatique. L’ultrasonographie doppler peut 
reveler la presence de calculs, d’une dilatation du sys- 
teme biliaire et un aspect hyperreflechissant caracteris- 
tique d’une steatose hepatique. La cholangiographie - 
examen du systeme biliaire sous rayons X, effectue par 
voie intraveineuse ou retrograde, au moyen d’un endo¬ 
scope (cholangiopancreatographie endoscopique retro¬ 
grade [CPER]) — peut reveler des anomalies de structure 
du systeme biliaire. L’arteriographie peut mettre en evi¬ 
dence une vascularisation pathologique typique dans les 
tumeurs hepatiques. Le scanner et I’imagerie par resonance 
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Figure 5.6 Proteines plasmatiques presentant une valeur diagnostique dans les pathologies hepatiques. 
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magnetique permettent d’objectiver les lesions volumi- 
neuses, solides ou kystiques. La methode diagnostique 
de reference, en particulier dans les pathologies chro- 
niques et les cancers du foie, est l’histologie, generale- 
ment apres biopsie percutanee. 

PATHOLOGIES HEPATIQUES 

Hepatite aigue 

L'hepatite aigue est generalement provoquee par une 
infection virale (en particulier les virus des hepatites A, 
B, C, D et E mais aussi le virus cTEpstein-Barr et le cyto¬ 
megalovirus) ou des toxiques (par exemple l’alcool, le 
paracetamol, le tetrachlorure de carbone et diverses toxi- 
nes fongiques). II y a une variation considerable dans la 
severite et le deroulement de Taffection mais les modifi¬ 
cations du bilan biochimique standard refletent le meme 
processus physiopathologique sous-jacent et sont simi- 
laires quelle que soit la cause. 

Les patients peuvent presenter d emblee un ict£re 
mais il y a souvent un stade preicterique avec des symp- 
tomes relativement non specifiques, comme Tanorexie 
ou la sensation de malaise. 

Au cours de revolution d’une hepatite aigue, on peut 
depister precocement, par bandelette reactive, la pre¬ 
sence de bilirubine et d’urobilinogene dans Turine. Tant 
que la bilirubine plasmatique est augmentee, il y a une 


excretion de bilirubine dans Turine. L urobilinogene 
peut disparaitre de F urine au moment du pic icterique, 
quand la cholestase est totale et quand la bilirubine 
n atteint plus le tube digestif, mais il reapparait en phase 
de guerison lorsque Texcretion biliaire redevient nor- 
male. Ces variations (figure 5.7) n’ont pas d’incidence 
pratique sur la prise en charge de Fhepatite, mais la detec¬ 
tion de la bilirubine dans Y urine est un moyen diagnos¬ 
tique simple et efficace d’orienter vers une hepatite au 
stade preicterique de la maladie. 


Tableau biochimique caracteristique au cours d’une 
hepatite aigue 



Phase preicterique 

Phase icterique 

Bilirubine plasmatique 
Aminotransferases 

N/t 

TT 

plasmatiques 
Phosphatase alcaline 

TTT 

T 

plasmatique 

N 

n/T 

Bilirubine urinaire 

t 

t 

Urobilinogene urinaire 

T 

Absent 


Figure 5.7 Tableau biochimique caracteristique au cours d’une 
hepatite aigue. N : normal. 


Cas dinique 5.1 

Un etudiant age de 20 ans pr^sente un syndrome grippal 
avec perte d’app£tit, naus£es et douleur au niveau de I'hy- 
pocondre droit. A la palpation, le foie est un peu douloureux 
et tendu. Deux jours apres, il d£veloppe un ictere ; ses uri¬ 
nes sont fancies et ses selles decolor£es. 


Bilan 


Lors de la visite 

Une semaine apres 

Serum : 

Bilirubine 

38 pmol/l 

230 pmol/l 

Albumine 

40 g/l 

38 g/l 

ASAT 

450 U/l 

365 U/l 

PAL 

70 U/l 

150 U/l 

tgt 

60 U/l 

135 U/l 

Urine : 

Bilirubine 

Positive 

Positive 

Urobilinogene 

Positif 

Negatif 


Commentaires 

La premiere serie de resultats est caracteristique d'un debut 
d’h^patite, avec une elevation de I'activitt? aminotransferase 
refietant la cytolyse hepatique. Celle-ci precede habituelle- 
ment Taugmentation de la bilirubine et le developpement de 
I’ictere. L’alteration de la secretion hepatique de la bilirubine 
conjuguee et de la captation de I’urobilinogene du sang por¬ 
tal entraTne leur excretion urinaire. 

La deuxieme serie de resultats montre l'6levation attendue 
de la bilirubine plasmatique, avec une diminution de I’activite 
ASAT, puisque la phase de cytolyse aigue est passee. 
L’augmentation de I’activite PAL, generalement inferieure a 
3 fois la LSN, est commune a ce stade. Au cours d'une hepa¬ 
tite, la bilirubine plasmatique est a la fois sous forme conju¬ 
guee et non conjuguee, avec une predominance de la 
premiere. La bilirubine conjuguee est excretee dans I’urine et 
la decoloration des selles reflete la diminution de I’excretion 
biliaire. L’albumine serique reste normale dans cette affec¬ 
tion aigue. 
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La plupart des cas d’hepatites virales guerissent defi- 
nitivement. Dans les cas severes, une insuffisance hepa- 
tique peut s installer, mais la majorite des patients qui 
passent la phase aigue recuperent completement, comme 
en temoignent les activites aminotransferases qui revien- 
nent a la normale en 10—12 semaines. Dans quelques cas 
d’infection par les virus des hepatites B et C, les activites 
aminotransferases restent elevees ; Fantigenemie persiste 
et une pathologie hepatique chronique s’installe. 
L’infection par le virus de Fhepatite A ne passe jamais a 
la chronicite. 

Hepatite chronique 

L’hepatite chronique est definie comme une inflamma¬ 
tion hepatique persistant au-dela de 6 mois. II y a plu- 
sieurs causes possibles. Les hepatites auto-immunes, 
Finfection chronique par les virus des hepatites B ou C, 
et l’alcoolisme sont particulierement importants. 

Les hepatites auto-immunes (autrefois appelees hepa¬ 
tites chroniques actives) surviennent de fa^on caracteris- 
tique chez la femme jeune, bien qu on puisse les rencontrer 
aussi bien chez l'homme que chez la femme, a tout age. 
Il existe aussi une forme aigue. L’etiologie est inconnue. 
II y a une forte association avec d’autres maladies auto- 
immunes. Les autoanticorps (antinucleaires et antimus¬ 
cle lisse) sont souvent presents a des titres eleves. Les 
anticorps antimicrosomes hepatiques et renaux sont 
caracteristiques d’une forme d’hepatite auto-immune 
qui se declare plus frequemment au cours de Fenfance, 
de fagon plus brutale et avec une evolution plus agressive. 

Les activites des aminotransferases plasmatiques sont 
classiquement elevees au cours d’une hepatite chronique, 
mais les autres tests hepatiques sont le plus souvent nor- 
maux, jusqu’a ce que la cirrhose s’installe. Meme si 
revolution naturelle d’une hepatite auto-immune est 
generalement la cirrhose, celle-ci peut etre p revenue par 
un traitement immunosuppresseur (classiquement l’aza- 
thioprine et les corticostero'ides), mis en place de fa<;on 
precoce. 

Insuffisance hepatique aigue 

Ce terme englobe un ensemble de signes cliniques de 
dysfonction hepatique severe et d’encephalopathie, se 
developpant dans les 6 mois suivant la premiere mani¬ 
festation de 1’affection. On le prefere actuellement au 
terme d’« hepatite fulminante ». 

L’insuffisance hepatique aigue peut etre suraigue 
(encephalopathie se developpant dans les 7 jours suivant 
le debut de l’ictere), aigue (8-28 jours) ou subaigue 
(ictere precedanr l’encephalopathie de 4—12 semaines). 
C’est une situation rare : les toxiques (par exemple le 
paracetamol) et les hepatites sont les causes les plus fre- 
quentes. La lesion hepatique sous-jacente est souvent 


potentiellement reversible, car le foie a une capacite de 
[^generation considerable, mais Fatteinte metabolique 
est profonde et le pronostic reserve ; l’insuffisance hepa- 
tique aigue s’accompagne souvent d’insuffisance renale. 

Les manifestations metaboliques d’insuffisance hepa¬ 
tique aigue comprennent Thyponatremie severe, l’hypo- 
calcemie et l’hypoglycemie. Lhomeostasie acidobasique 
est frequemment perturbee. Une acidose lactique peut se 
developper en consequence d’une insuffisance de la neo- 
glucogenese hepatique a partir du lactate, mais elle peut 
etre masquee par l’alcalose respiratoire provoquee par la 
stimulation anormale des centres respiratoires. La 
depression generalisee du tronc cerebral peut conduire a 
un arret respiratoire. Dans quelques cas (non habituel 
dans fempoisonnement au paracetamol), une alcalose 
metabolique predomine : elle est due en partie a la perte 
excessive de potassium dans l’urine, a la depletion potas- 
sique intracellulaire et a Thyperaldosteronisme secon- 
daire, et en partie a l’accumulation de substances 
basiques, comme l’ammoniaque, dans le sang. 

En depit de la presence eventuelle d’une insuffisance 
renale, la concentration plasmatique de l’uree est sou¬ 
vent basse, et refiete la diminution de la synthese hepa¬ 
tique. La creatininemie est en theorie un marqueur plus 
fiable de la fonction renale et de la necessite ou non de 
dialyser le patient, mais quelques methodes de dosage 
de la creatinine sont sensibles a Interference de la bili- 
rubine et donnent des resultats errones chez les patients 
icteriques. Le temps de Quick est tres allonge, en conse¬ 
quence de l’alteration de la synthese hepatique des fac- 
teurs de la coagulation, et le risque hemorragique est 
une preoccupation clinique systematique dans ce 
contexte. 

Prise en charge 

La prise en charge comprend le maintien des fonctions vita- 
Ies et la correction du desequilibre metabolique. 
L’insufflsance respiratoire peut justifier la mise en place 
d’une ventilation artificielle et l’hemodialyse peut se reveler 
necessaire si l’insuffisance renale s’installe. Une cooperation 
etroite entre les climciens et les biologistes est determinante 
dans la prise en charge d’une insuffisance hepatique aigue. 
La solution d’un support hepatique de substitution nest 
pas encore au point (bien que des essais cliniques recents de 
« foie artificiel», reposant sur des cultures d’hepatocytes 
humains et fournissant un support temporaire, le temps 
que les capacit 6s de regeneration du patient se mettent en 
place, soient prometteurs), et la transplantation hepatique 
est a envisager dans les cas les plus severes. 

Comme pour la cirrhose, la possibilite d une 
transplantation hepatique en traitement de 1 insuffisance 
hepatique aigue a souligne le besoin de bons marqueurs 
de pronostic. Differents systemes de scores multifacto- 
riels ont ete decrits, reposant, par exemple, sur le temps 
de Quick (qui est allonge), sur la severite de Facidose, sur 
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le taux du facteur V (abaisse) ou du rapport facteur 
V/facteur VIII (egalement abaisse). 

Cirrhose 

Les causes de cirrhose comprennent ringestion excessive 
d’alcool, les maladies auto-immunes (par exemple, les 
hepatites auto-immunes), la cirrhose biliaire primitive, 
la persistance des virus des hepatites B ou C et differen- 
tes pathologies metaboliques hereditaires, comme la 
maladie de Wilson, rhemochromatose et le deficit en 
GCj-antitrypsine. 

En raison de la grande capacite fonctionnelle du foie, 
les anomalies metaboliques et cliniques peuvent ne pas 
apparaitre jusqua un stade avance de la maladie ; jus- 
qua ce moment, la cirrhose est dite « compensee ». II 
ny a pas de tests biochimiques simples et fiables qui 
permettent de diagnostiquer un etat subclinique ; les 
tests dynamiques de la fonction hepatique (voir p. 86) 
seraient en revanche tout a fait indiques dans ce 
contexte mais ils prennent du temps et ne sont pas reali¬ 
ses en routine. 

Le propeptide aminoterminal du procollagene de 
type III (PIIINP) est un peptide produit au cours de la 
synthese du collagene ; sa concentration plasmatique 
reflete le degre de la fibrose, Tune des caracteristiques de 
la cirrhose, mais elle peut etre aussi augmentee par fin- 
flammation et la necrose. Ce peptide est interessant dans 
le suivi des patients traites par un agent cytotoxique, le 
methotrexate (voir p. 323). Le methotrexate peut en trai¬ 


ner une fibrose hepatique. II est recommande que les 
patients traites par methotrexate beneficient reguliere- 
ment cTune biopsie hepatique, dont la frequence peut 
etre diminuee en suivant les patients par les concentra¬ 
tions plasmatiques du PIIINP. 

L’encephalopathie, caracterisee par une diminution de 
la conscience et l’alteration des fonctions centrales, est 
souvent presente au stade de cirrhose decompensee et 
peut etre aussi un signe de gravite dans une hepatite 
aigue. Les substances impliquees dans le developpement 
de l’encephalopathie comprennent Tammoniaque, qui 
s’accumule en cas d’alteration du cycle de I'uree, et des 
neurotransmetteurs toxiques, comme Toctopamine et la 
P-phenylethanolamine. Ces neurotransmetteurs deri- 
vent de deux acides amines, la tyrosine et la phenylala¬ 
nine, respectivement, par decarboxylation bacterienne 
dans le tube digestif, et sont normalement de toxiques 
dans le foie. 

Le traitement de Tencephalopathie hepatique com- 
prend la prise en charge de tout facteur cT aggravation 
comme Themorragie gastro-intestinale, la restriction de 
la ration proteique alimentaire, et 1’administration de 
lavements ou de laxatifs (par exemple le lactulose) pour 
vider le tube digestif de toute substance azotee. La neo- 
mycine, antibiotique non absorbe, peut etre utilisee pour 
steriliser Tintestin afin de reduire la production de toxi- 
nes par les bacteries. Un apport energetique approprie 
est essentiel et Thomeostasie hydroelectrolytique doit 
etre maintenue. En cas d’ascite, la restriction sodee s'im- 
pose. 


Cas Clinique 5.2 


Une propri£taire de bar, dans la cinquantaine, est admise a 
I’hopital pour une hematemese. Lendoscopie r^vele la pre¬ 
sence de varices cesophagiennes. La seule anomalie biochi- 
mique est une activite yGT 6levee (245 U/l). Ses varices sont 
trait£es par sclerotherapie et aucun saignement ne survient 
par la suite. On demande a la patiente d*arreter toute 
consommation alcoolique. Elle est a nouveau hospitalis^e un 
an apres, ict^rique, somnolente et avec des manifestations 
cliniques de pathologie hepatique chronique. 

Bilan 

Serum : Albumine 
Bilirubine 
PAL 
ASAT 
yGT 

Commentaires 

La patiente a continue de boire et les lesions hepatiques qui 
en resultent ont affecte les fonctions hepatiques. La diminu¬ 


25 g/l 
260 pmol/l 
315 U/l 
134 U/l 
360 U/l 


tion de I’albumine s^rique, I’elevation de la bilirubine plas¬ 
matique et les perturbations enzymatiques sont compatibles 
avec une cirrhose et un processus cytolytique actif : le temps 
de Quick est aussi allonge. 

Dans les pathologies hepatiques chroniques, la decompen¬ 
sation peut etre acceleree par un processus infectieux, des 
saignements intestinaux, par exemple a partir de varices, 
des erosions et ulceres, et divers medicaments, dont les diu- 
retiques. On peut prescrire les diuretiques en traitement de 
I’ascite, tres commune dans les affections hepatiques chro¬ 
niques, mais avec precaution. La pathogenese de I’ascite est 
complexe. L’hypertension portale due a (’obstruction vei- 
neuse hepatique provoque une vasodilatation arterielle 
splanchnique. Cela entralne un defaut de remplissage de la 
circulation arterielle et une stimulation de la retention d’eau 
et de sodium. L’hypoalbuminemie peut aussi y contribuer. 
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Cas Clinique 5.3 

line femme ag6e de 40 ans consulte pour un ictere. II n'y a 
pas de contexte d’hgpatite, de voyage recent a l'<§tranger, de 
toxicomanie ou de transfusion. Elle ne boit jamais d’alcool. 
Elle se portait jusqu’ici tres bien mais a souffert de d<§man- 
geaisons de plus en plus intenses lors des 18 derniers mois. 


Bilan 

Serum : Protfiines totales 85 g/l 

Albumine 28 g/l 

Bilirubine 340 prnol/l 

PAL 522 U/l 

ASAT 98 U/l 

yGT 242 U/l 

Commentaires 


L'activity phosphatase alcaline tres € levee t6moigne d’un 
ictere cholestatique ; I’albumine abaiss6e est compatible 


avec une affection hepatique chronique. L’indice diagnostique 
est I'elevation de la protid6mie totale, correspondent a un 
taux de globulines de 57 g/l. C’est une caract6ristique fre- 
quente de pathologie auto immune hepatique. Les examens 
complementaires mettent en evidence des anticorps antimi- 
tochondrie a titre eleve, caracteristiques de la cirrhose biliaire 
primitive. Le diagnostic est confirm^ par I'examen histolo- 
gique d’un fragment de tissu preleve par biopsie percutande. 
Dans les affections hepatiques chroniques, le prurit est du a 
I'accumulation des sels biliaires. Le dosage des sels biliai- 
res plasmatiques a ete propose comme marqueur sensible 
des fonctions hepatocellulaires, mais n’a pas ete adopts en 
routine, sauf au cours de la grossesse (voir p. 86). 


L’insuffisance renale est une complication bien 
connue des maladies hepatiques chroniques, en particu- 
lier au stade terminal de la cirrhose alcoolique. Elle peut 
se manifester par une necrose tubulaire aigue, due, par 
exemple, a une hemorragie ou a une infection, mais elle 
est le plus souvent de nature fonctionnelle, ce qui signi- 
fie que les reins sont histologiquement normaux et que 
la fonction tubulaire est intacte, mais que l’urine est 
concentree et presente une concentration en sodium 
abaissee. II n’y a cependant aucun benefice durable a 
l’expansion temporaire du volume liquidien extracellu- 
laire. Ce syndrome « hepatorenal » peut survenir sponta- 
nement ou bien etre accelere par une perte liquidienne 
(diarrhee, utilisation inappropriee de diuretiques). La 
reponse au traitement est generalement faible et l’ure- 
mie, la retention liquidienne et une hypotension severe 
s’installent progressivement, bien que le deces soit plus 
souvent en rapport avec l’insuffisance hepatique qu’avec 
l’insuffisance renale. La physiopathologie nest pas com- 
pletement elucidee : une vasoconstriction renale intense, 
probablement secondaire a une diminution du debit car- 
diaque et a une augmentation de la resistance des vais- 
seaux renaux, est un facteur important. 

Les perturbations endocriniennes sont frequentes chez 
les patients presentant une pathologie hepatique chro¬ 
nique. La plus manifeste est la feminisation des hommes, 
avec gynecomastie, impuissance, diminution de la pilo- 
site, atrophie testiculaire, etc. L’alteration du m&abolisme 
des androgenes et des estrogenes, et l’augmentation de la 
concentration plasmatique de la sex hormone-binding glo¬ 
bulin (voir p. 173) sont vraisemblablement impliquees. 


Une fois installee, la cirrhose hepatique est irreversi¬ 
ble. Lorsque cela est possible, toute cause sous-jacente 
devrait etre traitee de fa^on appropriee. Les complica¬ 
tions specifiques, comme l’ascite, le risque hemorragique 
(par exemple en relation avec des varices cesophagiennes 
resultant de l’hypertension portale) et la malabsorption, 
peuvent aussi beneficier d’un traitement. Les causes de 
deces comprennent l’encephalopathie hepatique, les sai- 
gnements incontroles et les septicemies. 

Le developpement de la transplantation hepatique en 
traitement de la cirrhose a montre la necessite de s’ap- 
puyer sur des marqueurs de pronostic fiables. Plusieurs 
indices pronostiques, fondes sur la combinaison des 
signes cliniques et des resultats de parametres biochi- 
miques comme le temps de Quick, l’albuminemie et la 
bilirubinemie, ont ete developpes. La chirurgie ne 
devrait pas etre entreprise si le pronostic a court terme 
est encore bon, ni retardee si l’etat du patient est critique. 

Alcool et foie 

L’alcool est la cause la plus frequente de pathologie hepa¬ 
tique. On distingue trois contextes principaux. 
L’accumulation de lipides dans le foie (steatose hepatique) 
survient frequemment chez les personnes qui abusent de 
1’alcool; elle peut entrainer une hepatomegalie asympto- 
matique, avec une elevation moderee des aminotransfera¬ 
ses plasmatiques, une elevation plus marquee de l’activite 
"yGT, mais une concentration en bilirubine normale. Une 
hepatite alcoolique franche se developpe souvent apres 
une periode d’exces de boisson chez les patients coutu- 
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miers dune telle consommation. Enfin, falcoolisme chro- 
nique est une cause frequente de cirrhose. Le risque est 
plus grand chez les femmes que chez les hommes mais la 
cirrhose nest pas systematique, meme chez les gros 
buveurs : seulement 10-20 % des alcooliques chroniques 
developpent une cirrhose. L’aspect le plus important de la 
prise en charge, en dehors des mesures generales deja evo- 
quees et du traitement des complications, est de persuader 
le patient de la necessite d’un sevrage. Si Ton arrive a ce 
r&ultat, le pronostic de la cirrhose alcoolique est meilleur 
que celui des autres causes de cirrhose. Les autres aspects 
de la toxicite de Y alcool sont envisages au chapitre 20. 

Steatose hepatique non alcoolique 

En dehors de falcoolisme, il existe d’autres contextes de 
steatose hepatique, dont les plus frequents sont Y obesite 
et le diabete. Les autres causes incluent falimentation 
parenterale (en particulier hypercalorique, voir p. 339), 
le manque de nourriture, quelques erreurs innees du 
metabolisme (par exemple la glycogenose de type 1) et 
les medicaments, notamment un antiarythmique, 
famiodarone. 

Les patients se plaignent parfois d’une sensation d’in- 
confort dans le quart superieur droit de fabdomen, mais 
sont generalement asymptomatiques ; les concentrations 
plasmatiques de bilirubine et d’albumine sont normales 
mais les activites aminotransferases peuvent etre 2 a 
3 fois superieures a la valeur haute des intervalles de refe¬ 


rence, avec un rapport des activites aspartate/alanine 
aminotransferase (ASAT/ALAT) typiquement inferieur 
ou egal a 1 ; factivite y-glutamyl-transferase est genera¬ 
lement devee, dans une proportion qui reflete le degre 
de la steatose. 

La biopsie hepatique montre une infiltration lipi- 
dique, mais, comme pour le patient du cas clinique 3.4, 
le diagnostic est en principe pose sur la base des signes 
cliniques et de felimination des autres causes. Chez la 
majorite des patients, le pronostic est bon, et la guerison 
possible si Ton traite efficacement la cause sous-jacente. 
Dans certains cas, cependant, il y a une evolution en 
steatohepatite et en fibrose, avec alteration des fonctions 
hepatiques et, enfin, en cirrhose. L’origine de cette evo¬ 
lution est inconnue, mais pourrait etre liee a une aug¬ 
mentation du stress oxydant. Chez quelques patients qui 
ont evolue jusquau stade terminal de fatteinte hepa¬ 
tique et beneficie d’une transplantation, il y a eu des 
recidives. 

Tumeurs et infiltrations hepatiques 

Le foie est souvent un site de metastases cancereuses. 
Les tumeurs primitives du foie sont rares dans les pays 
occidentaux, mais surviennent plus frequemment dans 
d’autres localisations geographiques. Les tumeurs pri¬ 
mitives sont associees a la cirrhose, a la persistance des 
marqueurs serologiques des hepatites B et C, et a diffe- 
rentes substances carcinogenes, comme les aflatoxines. 


Cas clinique 5.4 

Une femme agee de 54 ans, chez qui on a diagnostique 
recemment un diabete, est adressee a un service de diabe- 
tologie pour un bilan initial et la mise en place du traitement. 
L’examen clinique est sans particularite, a Texception d T un 
indice de masse corporelle a 36 kg/m 2 (valeurs de reference : 


20-25). 



Bilan 



Serum : 

Creatinine 

92 pmol/l 


Bilirubine 

16 jimol/l 


ASAT 

72 U/l 


PAL 

142 U/l 


yGT 

98 U/l 


Albumine 

43 g/l 


Cholesterol 

5,2 mmol/l 


Triglycerides (a jeun) 

7,4 mmol/l 

Sang : 

HbA lc 

9,2 % 


Commentaires 

En raison des anomalies du bilan hepatique, des explora¬ 
tions complementaires sont realisees. Les tests serolo¬ 
giques pour les virus des hepatites et les autoanticorps 
sont negatifs et il n’y a pas d’argument en faveur d’une 
hemochromatose ; Techographie hepatique montre des 
images hyperreflechissantes, caracteristiques d’une infiltra¬ 
tion lipidique. La patiente nie vigoureusement toute prise 
alcoolique excessive, affirmant qu'elle boit seulement de 
temps en temps un verre de vin « en societe, quand nous 
sortons *». II y a done une presomption de steatose hepa¬ 
tique non alcoolique ; on lui donne des conseils dietetiques 
et on lui prescrit de la metformine. Six mois apres, son 
indice de masse corporelle a chute a 31 et l’HbA lc est a 7 %, 
temoignant d’un equilibre glycemique satisfaisant. On refait 
un bilan hepatique, qui est normal, et les triglycerides a 
jeun sont a 3,2 mmol/l. 
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L’oc-foetoproteine plasmatique est elevee au moment du 
diagnostic chez environ 70 % des patients presentant 
un carcinome hepatocellulaire primaire, et constitue un 
marqueur interessant pour ce type de tumeur, bien 
quelle soit egalement elevee, en principe dans des pro¬ 
portions moins importantes, dans les hepatites aigues et 
chroniques et dans la cirrhose. Les pathologies cFinfil- 
tration qui peuvent toucher le foie comprennent les 
lymphomes et la degenerescence amyloi'de. Les patients 
affectes, ainsi que ceux presentant des tumeurs intrahe- 
patiques, nont souvent pas cFictere. La seule anomalie 
biochimique peut etre une elevation de Factivite PAL 
plasmatique. 

Exploration de Fictere («jaunisse ») 

Chez Fadulte, Fict£re a bilirubine non conjuguee est 
generalement modere. La maladie de Gilbert, Fhemolyse 
et Finterference de certains medicaments avec la capta¬ 
tion hepatique de la bilirubine en sont les causes princi- 
pales. Les autres paramfetres du bilan hepatique sont 
normaux et il n’y a pas de bilirubine dans Furine. La 
maladie de Gilbert (voir plus loin) est le plus souvent un 
diagnostic d’exclusion ; les signes d ictere hemolytique 
sont resumes sur la figure 5.5. 


Dans toute pathologie hepatique, bien qu il puisse y 
avoir une diminution de la captation et de la conjugai- 
son de la bilirubine, F alteration de F excretion est la cause 
principale d’hyperbilirubmemie et la bilirubine en exces 
est conjuguee. Le diagnostic differentiel d’ictere a biliru¬ 
bine conjuguee porte done sur les hepatites et les causes 
de cholestase intra- et extrahepatique, e’est-a-dire le blo- 
cage de Fecoulement de la bile du foie vers Fintestin 
(voir figure 5.4). On peut obtenir des informations 
importantes pour le diagnostic par Finterrogatoire et 
Fexamen clinique. Les tests biochimiques sont £gale- 
ment informatifs ; par exemple, Felevation de Factivite 
aminotransferase plasmatique suggere la presence de 
lesions hepatocellulaires, tandis qu’une elevation 
majeure de Factivite PAL est un temoin de cholestase. La 
serologie, qui permet de depister les anticorps caracteris- 
tiques d’une infection virale, est essentielle dans ce 
contexte. 

Il est rare de pouvoir differencier de fa^on certaine les 
cholestases intra- et extrahepatiques a partir des seuls 
resultats du bilan biochimique. Une fois que Fon a exclu 
une hepatite, Fetape suivante est generalement 1 examen 
echographique, suivi d’examens complementaires appro- 
pries si Fechographie apporte des arguments d’obstruc- 
tion biliaire (voir figure 5-8 et p. 86). 


Cas clinique 5.5 


Une femme agee consulte son medecin generaliste pour une 
perte de poids et une constipation. Elle a perdu environ 8 kg 
en 2 mois et n’a plus d'appetit Avant. elle allait chaque jour 
a la selle mais depuis peu f il se passe plusieurs jours entre 
chaque selle, avec des matieres fecales a chaque fois moins 
abondantes. A I'examen, elle est anemique et de toute evi¬ 
dence tres amaigrie. II y a une hepatomegalie, avec des 
contours irreguliers ; une masse est palpable au niveau de la 
fosse iliaque droite. 

Bilan 

Serum : Albumine 30 g/\ 

PAL 314 U/l 

Bilirubine, ASAT et -yGT Normales 

Recherche de sang dans les selles Positive 

Un lavement baryte revele Texistence d’un carcinome du 
caecum ; une scintigraphie hepatique montre de nombreuses 
images lacunaires caracteristiques de metastases. 

Commentaires 

L’elevation de I'activite PAL chez un patient atteint d’un car¬ 
cinome peut etre due a des metastases osseuses ou hepa- 


tiques. Quand Torigine de cette elevation n’est pas clinique- 
ment evidente, il est classique d’etudier les isoenzymes. En 
presence de metastases hepatiques, il n’y a souvent pas 
d'elevation de la bilirubine plasmatique, jusqu’a ce que les 
ganglions lymphatiques portes soient impliques et obstruent 
les canaux biliaires principaux. Bien que les metastases 
hepatiques puissent obstruer les canalicules biliaires, ce qui 
se traduit par une elevation de I’activite PAL, I’excretion de la 
bilirubine dans ia circulation sanguine peut etre prise en 
charge par le tissu hepatique non affecte par le processus 
tumoral. 

Lhypoalbuminemie est frequente dans les pathologies mali- 
gnes et habituellement multifactorielle. Dans ce cas, la denu¬ 
trition, I’acceleration du cataboiisme (cachexie cancereuse) 
et Lenvahissement du tissu hepatique normal par la tumeur 
peuvent etre des facteurs favorisants. 

Le carcinome du caecum est souvent cliniquement silen- 
cieux et ne se manifeste qu’au moment du processus 
metastatique. 
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Figure 5.8 Protocole d'exploration d'un ictere cholestatique. CPER : 
cholangiopancreatographie endoscopique retrograde ; PTC : cholan- 
giographie percutanee transhepatique (deuxieme alternative). 

*Par exempie douleur de la sphere biliaire. 

Uexploration d’un ictere s’installant en postchirurgi- 
cal est abordee dans le cas ciinique 5-7. La cholestase, 


parfois associee a un ictere, est une complication bien 
connue de la nutrition parenterale. Cela est aborde en 
detail au chapitre 20. 

Anomalies hereditaires du metabolisme 
de la bilirubine 

On distingue quatre contextes d’ictere provoque par une 
anomalie hereditaire du metabolisme de la bilirubine : 
les maladies de Gilbert, Crigler-Najjar, Dubin-Johnson 
et le syndrome de Rotor. Leurs caracteristiques sont 
resumees sur la figure 5.9. La maladie de Gilbert touche 
2—3 % de la population mais les autres sont rares. 

L’ictere de la maladie de Gilbert est classiquement 
modere et survient seulement de fa<;on intermittente. II 
est souvent remarque apres une infection ou une periode 
de moindre alimentation, peut-etre du fait de Taugmen- 
tation de la concentration plasmatique des acides gras 
non esterifies, qui entrent en competition avec la biliru¬ 
bine pour le transport par Talbumine et la captation par 
les cellules hepatiques. II peut y avoir une sensation 
legere de malaise et de trouble hepatique mais il n y a pas 
d’autre manifestation physique anormale. Le foie est his- 
tologiquement normal et il n’y a pas de sequelle. 

La maladie de Gilbert est generalement diagnostiquee 
sur la base des signes cliniques et de l’exclusion d’une 


Cas ciinique 5.6 

Une gerante de bar a la retraite consulte son medecin de 
famille pour une douleur epigastrique irradiant dans le dos, 
non associee a la prise alimentaire et durant depuis 3 mois. 
II lui present des antiacides mais elle revient 1 mois apres, 
avec une douleur plus intense et une perte de poids. La 
semaine precedente, ses urines sont devenues foncees et 
ses selles decolorees. Elle presente egalement un ictere. A 
I’examen, a part I'ictere et les signes de perte de poids, on 
ne releve rien de particular. 

Bilan 

Serum : Proteines totales 72 g/l 

Albumine 40 g/l 

Bilirubine 380 pmol/1 

PAL 510 U/l 

ASAT 80 U/l 

7 GT 115 U/l 

L’echographie montre une dilatation des canaux biliaires. 

Un lavement baryte permet d’identifier une indentation de la 
seconde partie du duodenum par une masse extrinseque, 
que Ton suppose etre un cancer de la tete du pancreas. 

___ 


La scanographie de I’abdomen sugg^re aussi la presence 
d’une tumeur intrapancreatique, confirmee par laparotomie. 

Commentalres 

Les resultats du bilan biochimique suggSrent que I’ictere est 
du a une obstruction biliaire, et ne vont pas dans le sens 
d’une pathologie hepatique, meme s’ils ne permettent pas 
de I’exclure. Les signes cliniques sont en faveur d’un carci- 
nome de la tete du pancreas, obstruant le canal biliaire au 
niveau de I’entree dans le duodenum. Toutefois, les resultats 
biochimiques, bien que compatibles avec ce diagnostic, pour- 
raient aussi r£sulter d’une lithiase du canal biliaire principal, 
d’une tumeur metastatique impliquant les ganglions lympha- 
tiques au niveau du hile du foie ou d'une cholestase intra- 
hepatique. 

Le carcinome du pancreas se traduit souvent par une douleur 
et un ictere cholestatique. Le taux du marqueur tumoral 
CA 19 9 est souvent eleve (voir p. 313), mais au moment du 
diagnostic, le stade est habituellement trop avance pour 
esperer un traitement curatif. 
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Cas dinique 5.7 

Un homme age est admis a I’hopital pour une douleur abdo- 
minale aigue. Sur le plan Clinique, il presente une peritonite 
genSralisee et la radiographie suggere une perforation visce- 
rale. A la laparotomie, on met en Evidence une rupture de 
diverticule du colon sigmoide. On realise un lavage peritoneal 
et on installe une colostomie. Soixante-douze heures apres, 
le patient est a nouveau dans un etat critique. II est en hypo¬ 
tension en depit des differentes perfusions et du traitement 
par des substances inotropes ; des matieres fecales 
s'echappent de la plaie et i! est discretement icterique. 

BUan 

Serum : Bilirubine 
ASAT 
PAL 

Commentates 

L’ictere postoperatoire est un probleme Clinique classique. 
Les causes peuvent etre : 

■ une augmentation de la formation de la bilirubine, due par 
exemple 3 une hemolyse post-transfusionnelle ou a la resorp¬ 
tion d'hematomes ; 


■ des lesions hepatocellulaires, dues par exemple a des 
medicaments, au choc, a une hepatite transfusionnelle ou 
concomitante ; 

■ une cholestase intrahepatique, due par exemple a une 
infection, a I'hypotension, a des medicaments ou a I’alimen- 
tation parenterale ; 

■ une obstruction extra he patique, due par exemple a des cal- 
culs ou a des dommages perioperatoires des canaux biliaires. 

L'ictere postoperatoire est souvent multifactoriel. comme 
pour ce patient qui presente une hypotension et une infec¬ 
tion. L’elevation de I'activite PAL est compatible avec la cho¬ 
lestase mais I'elevation de I’activite aminotransferase 
pourrait etre due a des dommages tissulaires autres qu’h6- 
patiques. L’origine de la cholestase chez un patient septique 
est incertaine : Alteration des capacity hepatiques secre¬ 
taires, I’obstruction due au gonflement des cellules de 
Kupffer et les modifications de la composition de la bile 
jouent certainement toutes un role. 


84 pmol/l 
124 U/l 
152 U/l 


Cas Clinique 5.8 

On signale a un etudiant en medecine, qui se remet d'une 
grippe, qu’il est discretement icterique. Inquiet a I’idee 
d’avoir une hepatite, I’etudiant fait un bilan biochimique. 

BUan 


Serum : 

Bilirubine 

60 pmol/l 


PAL 

74 U/l 


ASAT 

35 U/l 


Hemoglobine 

16 g/dl 


Reticulocytes 

1 % 

Urine : 

Bilirubine 

Negative 

Commentates 


La recherche negative de bilirubine dans I’urine indique que 
I’hyperbilirubinemie plasmatique est sous forme non conju- 


guee. II n r y a pas d’element en faveur d’une cytolyse hepa- 
tique, et I’hemoglobine et la numeration reticulocytaire 
normales montrent qu’il ne s’agit pas d’un contexte hemoly- 
tique. Par elimination, le diagnostic s’oriente vers une mala- 
die de Gilbert. 

L’hyperbilirubinemie est due a un deficit de la sequence regu- 
latrice du gene codant pour la bilirubine UDP-glucuronyl trans¬ 
ferase ; dans certains cas, il y a aussi une diminution de la 
captation hepatique de la bilirubine. Dans les cas ou Ton 
trouve une histoire familiale, le mode de transmission est 
caracteristique d’une mutation unique, autosomique domi- 
nante. 


hemolyse. En cas de doute, on peut utiliser des tests de 
provocation. Une augmentation de la bilirubine plasma- 
tique de 20 pmol/1, en reponse a une prise alimentaire de 
400 kcal sur 48 h, ou bien en reponse a une perfusion 
d’acide nicotinique (50 mg par voie intraveineuse en 30 s, 
avec des prises de sang toutes les demi-heures pendant 2 h, 
puis toutes les heures pendant 3 h), est caracteristique. 


Anomalies isolees des « enzymes hepatiques » 

Avec Tutilisation tres large des profils biochimiques, on 
decouvre souvent incidemment des anomalies des 
enzymes hepatiques, en 1 absence de toute evidence cli- 
nique de pathologie hepatobiliaire. Une elevation isolee 
de I'activite PAL est generalement due a une maladie 
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Anomalies hereditaires du metabolisme de la bilirubine 

Affections 

Deficit 

Caracteristiques clinicobiologiques 

Maladie de Gilbert 

Diminution de la conjugaison 
de la bilirubine et diminution 
de la captation dans quelques cas 
(autosomique dominant) 

Hyperbilirubinemie non conjuguee moderee, fluctuante, 
qui augmente au cours du jeune 

Biopsie hepatique normale 

Vie quotidienne normale 

Maladie de Crigler-Najjar 

Type 1 (autosomique recessif) 

Absence d'enzyme de conjugaison 

Type 2 (autosomique recessif ?) 

Deficit partiel de I’enzyme de conjugaison 

Hyperbilirubinemie non conjuguee severe 

Deces precoce par ictere nucleaire 

Reponse partielle a la phototherapie, pas de reponse 
au phenobarbital 

Hyperbilirubinemie non conjuguee severe, mais bonne 
reponse au phenobarbital et a la phototherapie 

Les patients atteignent souvent rage adulte 

Maladie de DubirvJohnson 

Diminution de I'excretion hepatique 
de la bilirubine (autosomique recessif) 

Hyperbilirubinemie conjuguee moderee, fluctuante 

Depot pigmentaire hepatique (melanine) 

Augmentation du rapport coproporphyrine I/Ill 
dans I’urine 

Bilirubinurie 

Vie quotidienne normale 

Syndrome de Rotor 

Inconnu (autosomique recessif) 

Identique a la maladie de Dubin-Johnson 
mais absence de pigmentation hepatique 


Figure 5.9 Anomalies hereditaires du metabolisme de la bilirubine. La nature exacte du defaut metabolique dans la maladie de Dubin- 
Johnson est inconnue. 


osseuse : les etiologies hepatiques s’accompagnent 
classiquement (Tune elevation de Factivite yGT et 
F association des deux necessite des explorations comple- 
mentaires. L'elevation isolee de Factivite yGT est sou- 
vent liee au phenomene d’induction enzymatique (par 
exemple par Falcool ou certains medicaments) et non a 
une atteinte hepatique. L’elevation isolee des amino¬ 
transferases est frequente. Elle peut indiquer une hepa¬ 
tite cliniquement silencieuse ; les steatohepatites non 
alcooliques (voir p. 91) en sont une cause plus fre- 
quente. Une origine iatrogene (qu il s’agisse de medica¬ 
ments presents, de medicaments conseils, de medecines 
douces ou a base de plantes) doit toujours etre envisa- 
gee. II est frequent d’observer des anomalies du bilan 
hepatique chez les malades en phase aigue ; il peut sagir 
d’une cholestase intrahepatique secondaire a une septi- 
cemie ou cl’une congestion hepatique secondaire a une 
insuffisance cardiaque. 

Pathologies hepatiques rares 

La maladie de Wilson est une anomalie hereditaire 
(autosomique recessive) du metabolisme du cuivre, 
caracterisee par une diminution de Fexcretion biliaire du 
cuivre et une diminution de son incorporation a la ceru¬ 
leoplasmine, une proteine plasmatique. Le cuivre se 
depose dans le foie, les ganglions basaux du cerveau et la 


cornee. La maladie de Wilson peut se traduire pendant 
Fenfance par une hepatite fulminante, accompagnee 
dans de nombreux cas par une hemolyse et une atteinte 
tubulaire renale, ou chez les adultes jeunes par une cir- 
rhose ou des manifestations d’atteinte des ganglions 
basaux (par exemple dysarthrie, tremblements et mouve- 
ments choreiformes). 

Les manifestations biochimiques de la maladie de 
Wilson comprennent une diminution de la concentra¬ 
tion plasmatique de ceruleoplasmine, des taux plasma- 
tiques de cuivre subnormaux ou abaisses (avec une 
augmentation de la liaison a Falbumine) et une augmen¬ 
tation de Fexcretion urinaire du cuivre. La diminution 
de la ceruleoplasmine nest pas specifique de la maladie 
de Wilson, et peut etre aussi observee dans les hepatites 
chroniques et la malnutrition. Le diagnostic de certitude 
est pose par la demonstration de la forte teneur en cui¬ 
vre du tissu hepatique, apres biopsie ; on observe egale- 
ment, a un moindre degre, des depots hepatiques de 
cuivre dans la cirrhose biliaire primitive et Fatresie 
biliaire neonatale, mais ces pathologies ont d’autres 
manifestations specifiques. 

La maladie de Wilson est traitee par la penicillamine, 
qui complexe le cuivre et augmente son excretion uri¬ 
naire ; dans les formes chroniques, ce traitement bloque 
souvent Involution de la maladie. Lorsque les patients 
font une hepatite fulminante, le pronostic est reserve 
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mais quelques cas ont ete traites avec succes par transplan¬ 
tation hepatique ; dans la mesure oil le deficit genetique est 
exprime dans le foie, la greffe hepatique guerit la maladie. 

L’hemochromatose (voir p. 299), pathologie heredi- 
taire caracterisee par une captation intestinale excessive 
du fer et des depots tissulaires de fer, peut toucher plu- 
sieurs organes, dont Ie foie. 

Le deficit en C^-antitrypsine (voir p. 229), anomalie 
hereditaire caracterisee soit par fabsence de la proteine 
dans le plasma soit par la presence d’une forme anormale 
de la proteine, est une cause rare de cirrhose. 

Transplantation hepatique 

La transplantation hepatique est de plus en plus utilisee 
dans les cas d’atteinte severe et irreversible du foie. Les 
donneurs sont rares et il faut selectionner avec soin les 
patients. En postchirurgical, les complications principals 
sont l’hemorragie, 1’insuffisance renale, la non-fonction- 
nalite immediate du greffon, l’infection et le rejet. Les 
resultats des activites aminotransferases plasmatiques et 
des autres tests de la fonction hepatique peuvent indiquer 
la survenue de complications, mais le diagnostic repose 
generalement sur les techniques d’imagerie ou la biopsie. 
Le suivi des traitements immunosuppresseurs par la 
ciclosporine et le tacrolimus est aborde au chapitre 19. 

Calculs et pathologies des voies biliaires 

Les calculs sont composes primitivement de cholesterol, 
avec des quantites variables de bilirubine et de sels de 
calcium. Le cholesterol est maintenu en solution dans la 
bile grace aux proprietes tensioactives des sels biliaires et 
de la lecithine, mais alors que des changements de pro¬ 
portion de ces differents elements predisposent a la for¬ 
mation de calculs, d’autres facteurs sont aussi impliques. 
II peut se former des calculs primaires de diglucuronides 
de bilirubine chez les patients presentant une anemie 
h^molytique chronique. 

La lithiase peut etre cliniquement silencieuse. Elle 
peut, cependant, entrainer une colique vesiculaire et une 
obstruction, et predisposer a la cholecystite, a la cholan- 
gite et a la pancreatite. Les parametres biochimiques sont 
interessants dans la prise en charge de ces pathologies, 
mais l’analyse chimique des calculs biliaires n’a pas coin¬ 
cidence sur le diagnostic de routine et la prise en charge 
chirurgicale des patients lithiasiques. 

La cholangite sclerosante primitive (CSP) est une 
maladie hepatique cholestatique, caracterisee par une 
inflammation et une fibrose progressive du systeme 
biliaire, conduisant a la cirrhose et a rinsuffisance hepa¬ 
tique. Bien quelle puisse survenir a nimporte quel age, 
la plupart des patients affectes sont des hommes jeunes, 
et environ deux tiers d’entre eux presentent une maladie 
inflammatoire intestinale (habituellement, une colite 


ulcereuse). L’origine est inconnue, mais une base immu- 
nopathologique est vraisemblable. La majorite des 
patients sont positifs pour les anticorps anticytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles (ANCA), qui ne sont, en 
aucun cas, specifiques de cette pathologie, puisqu’on les 
retrouve, par exemple, chez 50 % au plus des patients 
presentant une hepatite auto immune. Entre 10 et 30 % 
des patients atteints de cholangite sclerosante primitive 
developpent un cholangiocarcinome, qui est une tumeur 
agressive des canaux biliaires. Le dosage des marqueurs 
tumoraux peut etre utile au suivi de la CSP. Les concen¬ 
trations plasmatiques en CA 19-9 sont elevees dans les 
cas de CSP et refletent l’activite de la pathologie ; les 
concentrations en CA 19-9 s’elevent considerablement 
dans le cholangiocarcinome. LACE plasmatique (anti¬ 
gene carcinoembryonnaire, voir p. 311) est habituelle¬ 
ment normal dans les formes non compliquees de CSP 
et s’eleve plus modestement dans le cholangiocarcinome. 
Laugmentation d’un index pondere fonde sur la concen¬ 
tration des deux marqueurs est predictive de la declara¬ 
tion d’un cholangiocarcinome dans la majorite des cas. 

Pathologies hepatiques chez I’enfant 

L’ictere est commun chez les nouveau-nes et frequem- 
ment physiologique (voir chapitre 21). Cet ictere est du a 
la bilirubine non conjuguee et ne persiste pas au-dela de 
2 semaines apres la naissance. Le dosage separe de la bili¬ 
rubine conjuguee (« bilirubine directe ») est utile. Si plus 
de 25 % de la bilirubine plasmatique sont sous forme 
conjuguee, il faut envisager l’hypothese d’une pathologie 
hepatobiliaire. Les signes cliniques evocateurs de patho¬ 
logie hepatique sont les selles decolorees et les urines fon- 
cees, les contusions ou les hdmorragies, l’hepatomegalie, 
les problemes de developpement et (rarement) les signes 
de dysmorphie. Les causes d’hyperbilirubinemie conju¬ 
guee chez le nouveau-ne comprennent les hepatites neo- 
natales (dues a une infection in utero, par exemple 
1 infection par Ie cytomegalovirus, la rubeole ou la toxo- 
plasmose, ou a une infection perinatale, par exemple par 
le virus herpes simplex), les malformations biliaires (atre- 
sie biliaire, kystes du choledoque), et les desordres meta- 
boliques (deficit en CCj-antitiypsine, tyrosinemie de type 1, 
galactosemie, fibrose kystique ou mucoviscidose, etc.). 

Au-dela de la periode neonatale, les causes d’affection 
hepatique comprennent les hepatites virales, les mala¬ 
dies auto-immuncs et les desordres metaboliques. 
Contrairement aux nourrissons nouveaux-nes, les enfants 
plus ages atteints de maladie hepatique peuvent ne pas 
avoir d’ictere. 

Pathologies hepatiques au cours de la grossesse 

La grossesse peut reveler une pathologie hepatique non 
diagnostiquee ou bien exacerber une maladie preexis- 
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tante connue, en particulier la cirrhose biliaire primitive. 
Quelques maladies hepatiques, cependant, surviennent 
seulement au cours de la grossesse. Deux situations peu- 
vent entrainer typiquement une cholestase : Thyperemese 
gravidique et la cholestase intrahepatique gravidique. 

Dans Thyperemese gravidique, des vomissements 
sev£res, habituellement au premier trimestre, peuvent 
entrainer une deshydratation et une denutrition. II peut 
y avoir un ictere modere et Tactivite des enzymes plas- 
matiques peut selever 4 fois au-dessus de la normale. La 
steatose hepatique a ete demontree sur des biopsies et 
semble reliee a la denutrition, dans la mesure ou les ano¬ 
malies disparaissent en ameliorant la ration alimentaire. 
La cholestase intrahepatique gravidique survient de 
fa^on caracteristique au dernier trimestre. Le signe cli- 
nique principal esi le prurit, accompagne ensuite d’un 
ictere modere. La concentration plasmatique de la bili- 
rubine depasse rarement 100 |Limol/l; Tactivite phospha¬ 
tase alcaline plasmatique s’eleve jusqua 10 fois la 
normale, mais les concentrations des acides biliaires peu¬ 
vent augmenter d’un facteur 100, ce qui est parfois la 
seule anomalie biochimique. Cette situation est rapide- 
ment resolue apres la naissance mais elle est associee a 
une augmentation du risque de prematurite et de nais¬ 
sance d’un enfant mort-ne. L’origine est inconnue mais 
il est certain qu’il y a des bases genetiques. 

II y a aussi des syndromes hepatiques specifiques de la 
grossesse. La steatose hepatique aigue gravidique est une 
affection severe, rare, qui se declare typiquement en fin 
de grossesse, avec sensation de malaise, vomissements, 
anorexie et douleurs abdominales, suivis d’un ictere et 
d’un risque substantiel de progression en insuffisance 
hepatique aigue, et des resultats biochimiques caracteris- 
tiques de cette situation. Lhyperuricemie est par exem- 
ple une anomalie biochimique precoce. En Tabsence de 
traitement, la mortalite peut aller jusqua 20 %, mais 
une guerison rapide suit generalement la delivrance. Un 
nombre assez inattendu de cas sont associes a un d^faut 
genetique de Toxydation des acides gras a longues chaines. 

Lhypertension gravidique (preeclampsie, voir p. 182) 
est caracterisee par Installation d’une hypertension, d’une 
proteinurie et d’oedemes, typiquement au troisieme tri¬ 
mestre ou bien tardivement au deuxieme. Un petit nom¬ 
bre de patientes dvoluent vers Teclampsie, avec 
hypertension severe, crises epileptiformes et coma. Le trai¬ 
tement de Thypertension est parfois necessaire mais la deli¬ 
vrance est en principe curative. Dans le syndrome HELLP 
(hemolyse, elevation des enzymes hepatiques [aminotrans¬ 
ferases jusqua 10 fois superieures a la normale] et numera¬ 
tion plaquettaire abaissee [< 100 X 10 l2 /l]), la preeclampsie 
est associee a des nausees, des vomissements, des douleurs 
abdominales et une coagulation intravasculaire disseminee 
(CIVD). Ilya une hyperbilirubinemie moderee, principa- 
Iement sous forme non conjuguee, mais (par contraste avec 
la steatose hepatique aigue gravidique) il ny a pas d’ence- 


phalopathie. La physiopathologie de Thypertension gravi¬ 
dique est mal connue, mais il parait de plus en plus evident 
qu elle implique des anomalies du metabolisme des prosta- 
glandines. 

Foie et medicaments 

Le foie joue un role central dans le metabolisme de nom- 
breux medicaments, en les transformant en metabolites 
polaires, solubles dans Team qui peuvent etre excretes dans 
la bile et Turine. Les enzymes impliquees sont localisees 
dans le reticulum endoplasmique lisse des hepatocytes. Le 
metabolisme fait intervenir classiquement deux types de 
reaction : les reactions de phase 1, par exemple d’oxydation 
ou de demethylation, par des enzymes dependantes du 
cytochrome P450 ; les reactions de phase 2 par lesquelles 
les metabolites de phase 1 sont conjugues a des molecules 
polaires, comme Tackle glucuronique ou le gluthation. 

La toxicite iatrogene hepatique est parfois previsible, 
et survient lorsquun metabolite toxique est produit par 
une reaction de phase 1 a un niveau qui depasse les capa- 
cites de detoxication des reactions de phase 2, comme 
cela se produit, par exemple, dans Tintoxication au para¬ 
cetamol. Toutefois, de nombreux medicaments ont une 
toxicite potentielle meme s’ils sont utilises a doses thera- 
peutiques (figure 5.10) ; cette reponse (hepatotoxicite 
idiosyncrasique) est imprevisible et independante de la 


Quelques exemples de medicaments hepatotoxique: 


Hepatotoxicite dose-dependante 

Paracetamol (dans les surdosages) 

Salicyles (a fortes doses seulement) 

Tetracyclines (a fortes doses seulement) 

Azathioprine 

Methotrexate 

Hepatotoxicite idiosyncrasique 

Isoniazide* 

Halothane 

Methyldopa* 

Rifampicine 

Dantrolene* 

Cholestase dose-dependante 

Methyltestosterone 

Hepatite cholestatique idiosyncrasique 

Chlorpromazine 
Erythromycine estolate 
Chlorpropamide 
Tolbutamide 
Nitrofurantoine* 

Figure 5.10 Quelques exemples de medicaments hepatotoxiques. 
La rifampicine affecte egalement la captation et I’excretion de la bili- 
rubine, et a un effet inducteur sur les enzymes hepatiques impli¬ 
quees dans le metabolisme des medicaments. 

* Signifie qu’une hepatite chronique peut survenir. 
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Pathologies 

Tests 

Hepatite aigue 

Hepatite chronique 

Cirrhose 

Cholestase 
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Figure 5.11 Profils de variation caractEristiques du bilan biochimique dans differentes pathologies hepatiques. L'importance des variations 
depend de la severite de I'atteinte hepatique et de la repercussion sur les differentes fonctions hepatiques. N : normal. 

* Non corrige par administration parenterale de vitamine K. 

§ Potentiellement augmentee en cas de cirrhose. 
t Corrige par administration parenterale de vitamine K. 


quantite administree. Quelques reactions idiosyncra- 
siques aux medicaments, comme la toxicite hepatique 
induite par 1’halothane, ont une base immunologique : 
la liaison d’un metabolite a des proteines cellulaires 
hepatiques modifie I’antigenicite et determine une 
reponse immunitaire. 

Quelques medicaments sont associes a 1’installation 
d’une cholestase : il peut s’agir d’une reponse idiosyncra- 
sique, comme pour la chlorpromazine, et il y a souvent 
en plus des manifestations d’atteinte hepatique. D’autres 
molecules, par exemple les steroides substitues en posi¬ 
tion 17cx, comprenant quelques steroides anabolisants, 
entrainent de fa£on previsible une cholestase, sans altera¬ 
tion hepatique, quand ils sont administres a fortes doses. 

Les reactions idiosyncrasiques determinent assez fre- 
quemment des degres mineurs de dysfonctionnement 
hepatique, mais l’hepatotoxicite averee est heureusement 
rare. Les marqueurs hepatiques simples sont importants 
dans la detection de l’hepatotoxicite au cours des essais 
cliniques de nouveaux medicaments. 

Les autres effets iatrogenes hepatiques comprennent 
la fibrose ou la cirrhose (en particulier avec le metho¬ 
trexate), la formation de granulome, des atteintes vascu- 
laires et le developpement de tumeurs. 


Resume 


■ Le foie joue un role central dans le metabolisme inter- 
mediaire et II est aussi responsable de la detoxication de 
nombreuses substances etrangeres, de la desamination 
des acides amines et de la synthese de I’uree, de la syn¬ 
these et de I’excretion de la bile, du metabolisme de plu- 
sieurs hormones, de la synthese des proteines 
plasmatiques et du stockage de certaines vitamines. 

■ Du fait de sa reserve fonctionnelle considerable, les exa- 
mens biochimiques sont generalement des marqueurs de 


fonction peu sensibles ; en revanche, ils sont plus sensi- 
bles dans le depistage des dommages hepatiques. Les 

resultats des parametres biochimiques donnent souvent 
une orientation sur la nature de la pathologie hepatique 
(figure 5.11), mais permettent moins de poser un dia¬ 
gnostic spEcifique. Ils sont toutefois extremement utiles 
dans le suivi de I nvolution des affections hepatiques et 
de la reponse aux traitements. Les techniques d’imagerie 
et la biopsie ont une valeur beaucoup plus diagnostique. 

■ Les parametres biochimiques les plus frequemment 
mesures sont la bilirubine et I'albumine plasmatiques 
ainsi que les activites des aminotransferases, de la 
phosphatase alcaline (PAL) et de la y-glutamyl-transferase 
(yGT) dans le plasma. 

■ On rencontre frequemment, mais pas systematiquement, 
une augmentation de la concentration de la bilirubine 
plasmatique chez les patients prEsentant une pathologie 
hepatique. Toutefois, une hyperbilirubinemie conjuguee 
peut etre la consequence d’une obstruction biliaire 
extrahepatique, et une hyperbilirubinemie non conju¬ 
guee, moderee, resulte souvent d’une hemolyse. 

■ L’elevation importante de I’activite des aminotransfera¬ 
ses plasmatiques est caracteristique de la cytolyse hepa¬ 
tique ; I’elevation importante de I’activite PAL est 
caracteristique de (’obstruction biliaire, ou cholestase. 
Toutefois, les aminotransferases peuvent etre elevees 
quelle que soit la nature ou la cause du dommage hepa- 
tocellulaire, et les PAL s’elevent a la fois dans les choles¬ 
tases intra- et extrahepatiques. On peut observer des 
Elevations moderees des deux activites dans de nombreux 
cas d'affections hEpatiques. Enfin, aucune variation de 
ces enzymes n’est specifique d’une pathologie hepatique. 

■ L activite yGT plasmatique est souvent augmentee dans 
les affections hEpatiques mais une ElEvation isolee peut 
indiquer une consommation alcoolique excessive; la 
dEcouverte d’une elevation de I’activitE yGT chez un 
patient prEsentant une elevation de I'activitE PAL plasma¬ 
tique implique une origine hEpatique pour cette derniere. 
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■ L’albumine est synthetisee par le foie, mais en raison de 
sa demi-vie plasmatique longue, la concentration plasma- 
tique d’albumine a tendance a diminuer seulement dans 
les pathologies hepatiques chroniques. D’autres facteurs 
peuvent aussi affecter le taux d'albumine. Les facteurs de 
la coagulation sont synthetises dans le foie et le temps 
de Quick (appele improprement«taux » de prothrombine) 
est un marqueur sensible et tres reactif des capacites de 
synthese du foie. 


■ Les tests serologiques de depistage d'autoanticorps spe- 
cifiques facilitent le diagnostic differentiel des pathologies 
hepatiques chroniques. La serologie virale est indispen¬ 
sable dans les pathologies hepatiques aigues et chro¬ 
niques. Les autres tests potentiellement utiles pour le 
diagnostic d’affections hepatiques particuiieres sont le 
dosage de ra-fcetoproteine (cancers hepatiques), de 
Tc^-antitrypsine (deficit en o^-antitrypsine), du cuivre et de 
la ceruleoplasmine (maladie de Wilson). 


Chapitre 6 


TRACTUS GASTRO INTESTINAL 


INTRODUCTION 

La digestion et T absorption des aliments sont des phe- 
nomenes complexes, qui dependent de Tactivite integree 
des organes du tractus digestif. Les aliments sont melan¬ 
ges a differents liquides gastriques de digestion, conte- 
nant des enzymes et des cofacteurs, et sont degrades en 
petites molecules, absorbees par Tepithelium intestinal. 
Les glucides complexes comme Tamidon sont convertis 
en mono- et en disaccharides, ces derniers subissant une 
hydrolyse supplemental par les disaccharidases de la 
bordure en brosse intestinale (par exemple la lactase) 
pour permettre T absorption des monosaccharides consti- 


Introduction 

Estomac 

Pancreas 

Intestin grele 

Pathologies digestives 

Hormones gastro-intestinales 


tutifs. Les proteines sont catabolisees par des proteases 
(secretees sous forme de precurseurs inactifs) et des pep¬ 
tidases en oligopeptides et en acides amines. Labsorption 
des lipides est un phenomene complexe. Le brassage 
mecanique et Taction des sels biliaires creent une emul¬ 
sion de triglycerides (au sens strict du terme, de triacyl- 
glycerols ; voir a ce sujet le chapitre 14), qui representent 
le substrat de la lipase pancrdatique. Cette enzyme 
convertit les triglycerides en acides gras libres et en 
monoglycerides. Ceux-ci sont alors incorpores avec les 
sels biliaires dans des micelles mixtes et absorbes au sein 
de ces micelles dans les cellules epithdiales intestinales 
ou ils sont re-esterifies. 
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Tous ces processus necessitenr des contacts appropries 
entre les enzymes, Ies cofacteurs et Ies substrats, et le 
maintien d’un pH optimal pour Factivite enzymatique. 
Les pathologies gastriques, pancreatiques, hepatiques et 
de Fintestin grele peuvent entrainer une malabsorption 
des nutriments. 

En plus de son importance dans [’absorption de Feau 
et des nutriments, la couche muqueuse du tractus gas¬ 
trointestinal joue un role important de barriere, c’est- 
a-dire de protection contre Faction des ions hydrogene 
et des enzymes, et de prevention de toute colonisation de 
la paroi par la flore bacterienne normale. L’intestin grele 
contribue aussi a la fonction de protection par son role 
dans Fimmunite. Dans les pathologies gastro-intestinales, 
cette fonction de barriere peut etre compromise et des 
bacteries peuvent acceder a la circulation systemique, 
provoquant ainsi une septicemie. 

L’intestin secrete egalement de nombreuses hormo¬ 
nes, dont la plupart ont une action locale, ou bien sur les 
organes en relation. 

ESTOMAC 

Dans Festomac, les aliments se melangent au liquide gas- 
trique acide, qui contient la proenzyme de la pepsine et 
le facteur intrinseque, essentiel pour Fabsorption de la 
vitamine B ir La secretion du liquide gastrique est sous 
le controle combine du nerf vague (parasympathique) et 
d’une hormone, la gastrine. 

La gastrine est secretee par les cellules G de Fantre de 
Festomac lui-meme, et a plusieurs fonctions physiolo- 
giques (figure 6.1). C’est une hormone polypeptidique, 
presente dans la circulation systemique essentiellement 
sous deux formes, G-17 et G-34, contenant 17 et 34 aci- 
des amines, respectivement. D’autres formes moleculai- 


Gastrine 

Fonctions 

Controle de la secretion 

Stimulation de la : 

Stimulee par : 

Secretion acide 

Influence parasympathique 

gastrique 


Secretion de pepsine 

Distension gastrique 

Motilite gastrique 

Nutriments, en particulier 

Croissance de la 

acides amines et peptides. 

muqueuse gastrique 

dans I'estomac 


Calcium sanguin 


Inhibee par : 

Acidite gastrique 
Hormones gastro-intestinales, 
par exemple la secrbtine 

Figure 6.1 Gastrine : fonctions et controle de sa secretion. 


r^j de gastrine ont ete identifies dans le sang, mais la 
signification physiologique de cette heterogeneite est 
inconnue. Tous les variants presentent une sequence 
C-terminale identique. 

Desordres de la fonction gastrique et exploration 

Le bilan biochimique est d’un interet limite dans le dia¬ 
gnostic des desordres gastriques : Festomac peut etre 
explore directement par endoscopie, et la radiographic 
par contraste de phase peut egalement fournir des infor¬ 
mations contributives. Le bilan biochimique peut etre 
prescrit avec profit lorsque Fon suspecte une anomalie de 
la secretion gastrique, en particulier dans les ulceres aty- 
piques ou chroniques. 

Un pourcentage important d’ulceres gastriques est 
associe a la colonisation de Festomac par Helicobacter 
pylori. Ce micro-organisme diminue la resistance de la 
muqueuse gastrique a Facidite, stimule la secretion de 
gastrine et favorise ainsi 1 acidite. Laugmentation de la 
secretion acide est un facteur important dans la physio- 
pathologie des ulceres duodenaux. Eradication de ce 
micro-organisme est curative. Le diagnostic peut se faire 
par serologie. Par ailleurs, Helicobacter metabolise l’uree 
en ammoniac et dioxyde de carbone, ce qui constitue la 
base des tests respiratoires, utilises d’abord pour le dia¬ 
gnostic mais actuellement surtout dans la confirmation 
de Feradication ou la demonstration d une persistance 
de Finfection apres traitement. La sensibilite de ce test 
est de 96 % et la specificite presque de 100 %. L’uree 
marquee par un isotope ( 13 C ou l4 C) est administree par 
voie orale et Fisotope est mesure dans Fair expire. 
L’excretion est augmentee en cas d’infection. Les antago- 
nistes des recepteurs H 7 (qui bloquent les recepteurs H 9 
de Fhistamine), les inhibiteurs de la H + , K + -ATPase 
(inhibiteurs de la pompe a protons) et le sucralfate, qui 
protege la muqueuse, sont tous efficaces sur la sympto¬ 
matology et la cicatrisation. Les antagonistes des recep¬ 
teurs H 7 peuvent etre donnes de fa^on chronique pour 
prevenir une rechute chez les patients qui nont pas de 
colonisation par H. pylori , ou pour lesquels les tentatives 
d’eradication ont echoue. Le recours a la chirurgie est 
aujourd’hui beaucoup moins frequent dans le contexte 
des ulceres gastriques. 

Chez un petit nombre de patients, Fulcere gastrique 
est atypique ; par exemple, les ulceres duodenaux sont 
resistants au traitement medicamenteux ou bien rechu- 
tent, ou encore il y a des ulceres multiples ou jejunaux. 
Un ulcere gastrique atypique est une manifestation du 
syndrome de Zollinger-Ellison, pathologie rare dans 
laquelle I hypergastrinemie est provoquee par un gastri- 
nome du pancreas, du duodenum ou, moins frequem- 
ment, des cellules G de Festomac. Environ 60 % des 
gastrinomes sont malins et, dans 30 % des cas, ils repre- 
sentent un element des neoplasies endocriniennes multiples 
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(NEM). Les concentrations plasmatiques de la gastrine 
depassent typiquement 200 ng/1 (valeur de reference 
< 50). En plus d’un ulcere gastrique atypique ou chro- 
nique, les patients ont souvent une steatorrhee, en rela¬ 
tion avec Finhibition de la lipase pancreatique par 
Facidite gastrique excessive. 

Chez ces patients, F exploration biochimique de pre¬ 
miere intention est le dosage de la gastrinemie a jeun. 
Elle est souvent elevee, mais quelques patients presen- 
tant un gastrinome peuvent avoir des concentrations 
plasmatiques de gastrine normales ou moderement 
elevees, et il y a d’autres causes d’hypergastrinemie (voir 
figure 6.2), notamment I’achlorhydrie. Celle-ci se ren¬ 
contre le plus souvent chez les patients presentant une 
gastrite atrophique, mais aussi dans Fanemie pernicieuse ; 
elle survient parfois en association avec un carcinome 
gastrique, et peut etre aussi presente meme en cas d 1 ul¬ 
cere gastrique. Lorsque Forigine de Fhypergastrinemie 
nest pas clairement etablie, et chez les patients presen¬ 
tant un ulcere gastrique atypique avec des concentra¬ 
tions de gastrine pas franchement elevees, il peut etre 
utile de doser la gastrine plasmatique apres administra¬ 
tion de secretine. Cette hormone augmente la secretion 
de gastrine dans les cas de gastrinome, mais la diminue, 
ou bien est sans effet, dans les autres causes d’hypergas¬ 
trinemie. La mesure de la secretion acide gastrique peut 
aussi contribuer au diagnostic differentiel des etiologies 
d’hypergastrinemie. Elle est typiquement superieure a 
15 mmol/h dans les cas de gastrinome, mais plus basse 
et resistante a la stimulation chez les patients achlorhy- 
driques. La secretion acide gastrique maximale peut etre 
evaluee par le test a la pentagastrine. Il existe differents 
protocoles pour ce test, mais le principe general est la 
mesure de Facidite dans le liquide d’aspiration obtenu 


Causes d’hypergastrinemie 

Affections 

Secretion acide 
gastrique 

Reponse de la gas¬ 
trine a la secretine 

Syndrome de Zollinger- 

Ellison 

Fortement t 

T 

Hypersecretion de gastrine 
par les cellules G antrales 

Fortement T 

Nulle ou 1 

Anemie pernicieuse 


l 

Postvagotomie 

i 

i 

Insuffisance renale 
chronique 

Variable 

i 


Figure 6.2 Quelques causes d’hypergastrinemie. 


par sonde nasogastrique, a Fetat basal et apres adminis¬ 
tration de pentagastrine, un analogue de synthese de la 
gastrine. La secretion acide basale est normalement infe- 
rieure a 10 mmol/h chez Fhomme (< 6 mmol/h chez 
la femme) ; la secretion stimulee est normalement 
au-dessous de 45 mmol/h chez Fhomme et < 35 mmol/h 
chez la femme. 

Le syndrome de Zollinger-Ellison est traite par abla¬ 
tion chirurgicale de la tumeur, quand cela est possible. 
La vagotomie et un traitement au long cours par les inhi- 
biteurs de la secretion acide gastrique peuvent etre egale- 
ment necessaires, et represen tent parfois la seule 
possibility therapeutique si F operation n est pas envisa- 
geable. 

Il faut noter que les inhibiteurs de la secretion acide 
gastrique peuvent eux-memes provoquer une augmenta¬ 
tion de la secretion de gastrine : les anti-H 2 doivent etre 
stoppes 3 jours, et les inhibiteurs de la pompe a protons 
2 semaines, avant de realiser un prelevement sanguin en 
vue du dosage de gastrine. Comme cette hormone est 
tres labile, le prelevement doit etre realise sur des tubes 
speciaux contenant de Faprotinine, un inhibiteur des 
proteases, pour prevenir la degradation. 

PANCREAS 

Le pancreas est un organe endocrine essentiel qui pro- 
duit Finsuline, le glucagon, le polypeptide pancreatique 
et d’autres hormones ; ses fonctions endocrines sont 
abordees au chapitre 11. La secretion exocrine du pan¬ 
creas est un liquide alcalin, riche en bicarbonate, qui 
contient plusieurs enzymes indispensables a la fonction 
de digestion : les formes proenzymatiques des proteases, 
trypsine, chymotrypsine et carboxypeptidase, et une 
enzyme lipolytique, la lipase, ainsi que la colipase et 
Famylase. 

La secretion du liquide pancreatique est d’abord sous 
le controle de deux hormones produites par Fintestin 
grele : la secretine, un polypeptide de 27 acides amines, 
qui stimule la secretion de liquide alcalin, et la cholecys- 
tokinine (CCK), qui stimule la secretion des enzymes 
pancreatiques et la contraction de la vesicule biliaire. 
Comme la gastrine, la CCK est une hormone heterogene : 
la forme digestive predominante est un polypeptide de 
33 acides amines, mais une forme a 8 acides amines est 
presente dans certains territoires du systeme nerveux 
central et semble agir comme un neurotransmetteur. La 
secretine et la CCK sont toutes les deux secretees en 
reponse a la presence d’acides amines ou de proteines 
partiellement digerees, acides, dans le duodenum. 

Desordres pancreatiques et exploration 

Les principales affections du pancreas exocrine sont la 
pancreatite aigue, la pancreatite chronique, le cancer du 
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pancreas er la fibrose kystique, ou mucoviscidose. Les 
explorations biochimiques sont indispensables au dia¬ 
gnostic et a la prise en charge du premier contexte, de 
moindre interet dans le deuxieme, et d’un interet tres 
limite dans le troisieme. La fibrose kystique du pancreas, 
ou mucoviscidose, pathologie metabolique hereditaire 
entrainant une perte progressive de la fonction pancrea- 
tique, est abordee au chapitre 16. La traduction clinique 
de Talteration de la fonction exocrine du pancreas se voit 
la plupart du temps seulement dans les stades avances. 
La fonction endocrine est generalement bien preservee, 
bien quune intolerance au glucose ou un diabete av^re 
puisse se developper dans les pathologies severes ou 
avancees. La pathologie endocrinienne du pancreas est 
envisagee au chapitre 11. 

Pancreatite aigue 

Cette affection se traduit par un syndrome abdominal 
aigu, avec une douleur severe et un choc plus ou moins 
important. Les causes les plus classiques sont la prise 


alcoolique excessive et les calculs biliaires ; de nombreux 
cas sont idiopathiques. Les etiologies moins frequem- 
ment rencontrees regroupent les infections (generale¬ 
ment virales), Thypertriglyceridemie et l’hypercalcemie. 
Le pancreas est le siege d’une inflammation aigue et, 
dans les cas severes, d’une hemorragie. 

La lesion initiale implique Tactivation intracellulaire 
de precurseurs enzymatiques, conduisant a la genese 
d’especes oxygenees reactives, et une reponse inflamma- 
toire aigue. Celle-ci pcut s’etendre au-dela du pancreas et 
conduire a un syndrome de detresse respiratoire aigue de 
l’adulte (SDRA), ainsi qu a une insuffisance circulatoire 
et renale. Le choc septique, resultant probablement de la 
colonisation bacterienne a partir de l’intestin, est une 
complication qui met en jeu le pronostic vital. Des 
signes d’insuffisance organique apparaissent chez envi¬ 
ron 25 % des patients et la mortalite est de 5—10 %. 

Le diagnostic clinique est confirme par la mise en evi¬ 
dence d’une activite amylase plasmatique elevee. Cette 
enzyme est secretee par les glandes salivaires et le pan- 


Cas clinique 6.1 

Un homme de 53 ans f ayant avoue une consommation alcoolique excessive depuis de nombreuses annees, a developpe une 
douleur abdominale severe, irradiant vers le dos. La douleur a debute de fagon brutaie, 18 h avant son admission a I’hopital. 
II n'a aucun antecedent de pathologie gastro-intestinale. A I’examen, le patient presente un etat de choc modere, son abdo¬ 
men est tendu au niveau de la region epigastrique, avec une defense. A la radiologie, il n'y a pas de signe d'occlusion intes- 
tinale ou de perforation viscerale. Une prise de sang est realisee en urgence en vue d f un bilan biochimique. 

Bilan 

Serum : Uree 

Creatinine 
Calcium 
Albumine 
Glucose 
Amylase 
Commentaires 

Le diagnostic de pancreatite aigue repose sur les donnees de la clinique, la mise en evidence d’une inflammation (habituel- 
lement par CT-Scan) et d'une activite amylase serique (ou parfois urinaire) elevee. II s’agit en fait d’un diagnostic d’exclusion : 
I’existence d’une activite amylase elevee est un fort element de presomption mais ne constitue pas a elle seule une preuve 
diagnostique, dans la mesure ou il existe beaucoup d’autres causes d’elevation. II est important d’integrer tous les elements 
disponibles, et d’exclure les autres etiologies de syndrome abdominal aigu. Dans ce cas, I’histoire du patient evoque claire- 
ment une pancreatite et les donnees cliniques, bien que non specifiques, sont compatibles avec ce diagnostic. Les donnees 
radiologiques ne sont pas en faveur d’une obstruction intestinale ou d'une perforation, deux diagnostics differentials impor- 
tants, sans toutefois les exclure. 

L’elevation moderee de I’uree, associee a une creatinine normale, peut s’expliquer par I’hypoperfusion renale due a I*etat de 
choc. La perte d’un exsudat riche en proteines dans la cavite peritoneale entrame souvent une diminution de I’albuminemie 
et contribue a I’hypocalcemie qui est souvent presente, particulierement dans les cas severes de pancreatite aigue. La for¬ 
mation de sels calciques insolubles d'acides gras, liberes par la lipase pancr6atique au niveau et autour du tissu pancreatique 
inflammatoire, contribue aussi a I’hypocalcemie. On rencontre egalement une hyperglycemie, generalement transitoire. 


10 mmol/I 
90 fimol/l 
2,10 mmol/l 
30 g/l 
12 mmol/l 
5000 U/l 
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creas exocrine. Son activite plasmatique est generalement 
(mais pas systematiquement) elev^e dans la pancreatite 
aigue, les valeurs superieures a 10 x LSN (limite sup&ieure 
de la normale) pouvant etre considerees comme diagnos- 
tiques. Cependant, F elevation peut ne pas etre aussi 
importante, et on peat rencontrer des valeurs elevees 
dans d’autres situations se traduisant par un syndrome 
abdominal douloureux, notamment les ulceres perfores 
du duodenum (voir figure 6.3). L’amylase est une mole¬ 
cule relativement petite, et elle est rapidement excretee 
par le rein (d’oii Faugmentation d’activite dans Finsuffi- 
sance renale) ; dans une pancreatite moderee, la clai- 
rance rapide peut se traduire par une activite 
plasmatique normale, contrastant avec une augmenta¬ 
tion de Famylasurie. Les etiologies extra-abdominales 
entrainent rarement une augmentation de Factivite amy¬ 
lase plasmatique au-dela de 5 X LSN. La macroamylase- 
mie est un exemple d’elevation de Factivite plasmatique 
en relation avec une diminution de la clairance. Dans ce 
contexte, Famylase se complexe a d’autres proteines 
(dans certains cas, une immunoglobuline) pour former 
une entite de poids moleculaire beaucoup plus impor¬ 
tant ; il en resulte une diminution de la clairance renale. 
II ny a pas de consequence clinique directe, si ce nest 
une orientation a tort vers une pathologie pancreatique. 

La determination de Fisoenzyme pancreatique speci- 
fique de Famylase peut ameliorer la specificite diagnos- 
tique de Factivite amylase. La mesure de Factivite 
plasmatique de la lipase est parfois consideree comme un 
test plus specifique dans le diagnostic de pancreatite aigue. 
La combinaison des deux activites, amylase et lipase, pre¬ 
sente une specificite et une sensibilite d’environ 90 %. 


Causes d'elevation de I’activite amylase 
plasmatique 


> 10 x LSN 
Pancreatite aigue 

> 5 x LSN 

Ulcere perfore du duodenum 
Occlusion intestinale 
Autres syndromes abdomtnaux aigus 
Insuffisance renale aigue oligurique 
Acidocetose diabetique 
Rupture des trompes de Fallope 
Classiquement < 5 x LSN 

Affections des glandes salivaires, par exemple calculs 
et inflammation (dont les oreillons) 

Insuffisance renale chronique 
Macroamylasemie 

Administration de morphine (spasme du sphincter d’Oddi) 

Figure 6.3 Causes d’ 6 l 6 vation de I’activit 6 de I’amylase plasmatique. 
Les valeurs mentionnees sont des moyennes, mais on peut obser¬ 
ver des activites plus ou moins Elevees au niveau individuel. LSN : 
limite superieure de la normale. 


Dans les pancreatites severes, il est possible de detec¬ 
ts la presence de methemalbumine dans le plasma, ce 
qui na pas de valeur diagnostique particuliere. Le plasma 
des patients presentant une pancreatite est parfois lipe- 
mique (en relation avec Fhypertriglyceridemie) et il peut 
aussi y avoir une augmentation moderee de la bilirubi- 
nemie et de Factivite phosphatase alcaline. L’elevation 
precoce de Factivite aspartate aminotransferase est carac- 
teristique des pancreatites provoquees par les calculs 
biliaires. 

Differents systemes de scores pronostiques, incluant 
des resultats biochimiques, ont ete developpes dans le 
contexte des pancreatites aigues, afin d’identifier les 
patients a haut risque, necessitant une prise en charge en 
unite de soins intensifs. La presence d’au moins trois des 
signes retenus par Ranson (voir figure 6.4) definit une 
pancreatite severe : la mortality est inferieure a 1 % si 
seulement un ou deux signes sont presents, mais supe¬ 
rieure a 40 % a partir de cinq. Le score Apache-II (appli¬ 
cable a de nombreuses situations aigues) est plus 
complexe mais plus puissant: il repose sur la determina¬ 
tion de 12 variables physiologiques, sur l age du patient 
et Fevidence d’une pathologie chronique a Fadmission. 

La prise en charge d’une pancreatite aigue est essen- 
tiellement de nature conservatrice. Toute administration 
par voie orale est a proscrire. L’equilibre hydroelectroly- 
tique doit etre maintenu par apporr intraveineux et on 
doit mettre en place un traitement antalgique suffisant. 
L’alimentation ent&ale (nasojejunale) ou parenterale est 
parfois necessaire. Une antibioth^rapie prophylactique 
est recommandee dans les cas severes. Le suivi est realise 
par des mesures repetees de Famylase et de la proteine 


Criteres de Ranson 


A I’admission : 

Age > 55 ans* 

Globules blancs > 16 x 10 9 /l + 

Glycemie > 11 mmol/l + 

Lactate deshydrog^nase plasmatique (LDH) > 350 U/l* 

Aspartate aminotransferase plasmatique (ASAT) > 250 U/l* 

Au cours des premieres 48 h : 

Diminution de Thematocrite > 10 % 

Elevation de I’ur6mie > 1,8 mmol/l* 

Calcium plasmatique < 2,00 mmol/l 
Po 2 < 8 kPa 

Baisse des bicarbonates > 4 mmol/l* 

Sequestration liquidienne > 6 I 

Figure 6.4 Criteres de severity de Ranson dans les pancreatites 
aigues. 

*Ces elements ne s’appliquent pas aux pancreatites dues 2 des 
calculs biliaires; il y a dans ce cas quelques petites differences. 
Donnees issues de Ranson JH. et al. Surg Gynecol Obstet 1974 ; 
39 : 69-81. 
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C-reactive, et par les techniques d’imagerie (echographie 
et CT-Scan). 

Pancreatite chronique 

La pancreatite chronique est une affection peu ffo- 
quente, qui se traduit habituellement par une douleur 
abdominale ou une malabsorption et, de temps en 
temps, par une alteration de la tolerance au glucose. Le 
syndrome de malabsorption est du a une mauvaise diges¬ 
tion des aliments, mais les reserves fonctionnelles sont 
considerables, et la steatorrhee n apparait que lorsque la 
lipase pancreatique est inferieure a 10 % de sa valeur 
normale. Une telle diminution survient seulement dans 
les formes etendues, ou lorsque le canal pancrdatique 
principal est obstrue. L’alcool est un facteur etiologique 
important, et il peut y avoir une histoire de crises recur- 
rentes de pancreatite aigue. 

Les tests de la fonction exocrine (voir plus loin) sont 
non contributifs dans l’exploration d’une douleur que 
Ton suppose d’origine pancreatique, mais peuvent etre 
utiles pour etablir l’existence d’une insuffisance pancrea¬ 
tique chez les patients presentant une malabsorption. 
Les mesures d’activites amylase et lipase plasmatiques 
sont sans valeur: elles sont normales ou abaissees chez les 
patients pfosentant une pancreatite chronique, a l’excep- 
tion des periodes de crises aigues. Les determinations 
d’activites enzymatiques fecales sont discutees page 107. 
Des calcifications pancreatiques sont souvent visibles sur 
les cliches abdominaux des patients, a un stade avance de 
la pancreatite chronique. L’echographie permet d’exclure 
la presence de calculs biliaires ou d’une dilatation des 
voies biliaires, et montre la morphologie du pancreas. En 
cas d’anormalite, on peut pratiquer un CT-Scan. La cho- 
langiopancreatographie endoscopique retrograde 
(CPER) permet de mettre en evidence les modifications 
anatomiques caracteristiques de la pancreatite chro- 


ivque, bien avant que les resultats des tests fonctionnels 
ne deviennent pathologiques. La biopsie pancreatique 
percutanee (guidee par 1’imagerie) est possible mais exige 
une competence importante. 

Les dommages organiques survenant dans la pancrea¬ 
tite chronique sont irreversibles. La prise en charge sup¬ 
pose le traitement de la cause sous-jacente, lorsqu’elle est 
connue, le traitement de la douleur et l’abstinence alcoo- 
lique. Des extraits pancreatiques peuvent etre presents 
lorsque des signes de malabsorption sont presents. Le 
diabete est traite par insulinotherapie. La chirurgie peut 
se reveler necessaire en cas de syndrome abdominal dou¬ 
loureux, refractaire a tout traitement. 

Tests de la fonction pancreatique 

Ces tests sont classes en deux categories : tests directs, 
correspondant a l’analyse du liquide d’aspiration duode¬ 
nal, et tests indirects, qui ne necessitent pas d’intubation 
des patients. Les premiers sont aujourd’hui peu prati¬ 
ques. 11s comprennent par exemple le dosage du bicar¬ 
bonate et la determination des activites de l’amylase ou 
de la trypsine dans le liquide duodenal, apres un repas- 
test ou administration de secretine et de CCK. La 
concentration en bicarbonate et les activites enzyma¬ 
tiques sont abaissees dans 1’insuffisance pancreatique 
chronique. 

On peut citer com me exemples de tests indirects, 
beaucoup plus utilises, les tests au dilaurate de fluores¬ 
ceine et a 1’acide p-aminobenzoi'que (PABA). Us reposent 
tous les deux sur le meme principe, e’est-a-dire la mesure 
de 1’excretior d’une substance administree par voie 
orale, sous une forme dont l’absorption depend de l’ac- 
tivite enzymatique pancreatique. Dans le test au dilau¬ 
rate de fluoresceine (voir figure 6.5), la substance en 
question est prerisement le dilaurate de fluoresceine. 
Celui-ci est hydrolyse par l’esterase pancreatique, afin de 


Test au dilaurate de fluoresceine 


Resultats 


Protocole 

l er jour (test) : 

Donner 0,5 mmole de dilaurate de fluoresceine per os 
S’assurer d’une prise hydrique suffisante 
Collecter les urines pendant 10 h 
Mesurer la quantite de fluoresceine excretee 
2 e jour (controle) : 

Donner 0,5 mmole de fluoresceine per os 
Suivre le meme protocole que le l er jour 


Fluoresceine excretee le l er jour ^ _ index test 

Fluoresceine excretee le 2 e jour controle 

test 

Fonction pancreatique normale : index - — > 30 % 

controle 

test 

Insuffisance pancreatique : index - — < 20 % 

controle 


Figure 6,5 Test au dilaurate de fluoresceine. 
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lib^rer la fluoresceine, qui est absorbee au niveau intesti¬ 
nal, conjuguee dans le foie en glucuronide de fluores¬ 
ceine et excret^e dans Purine, ou on peut la mesurer. 
L’excr&ion urinaire est comparee a celle d’une quantite 
equivalente de fluoresceine libre, permettant ainsi d’eli- 
miner toute influence des fonctions intestinale, hepa- 
tique et renale sur le resultat. Cependant, dans la mesure 
ou Pactivite de Pesterase pancreatique depend des sels 
biliaires, le test evalue en fait globalement la fonction 
pancreatobiliaire : les resultats peuvent orienter a tort 
vers un deficit pancreatique si la secretion des sels biliai¬ 
res est alteree. 

Dans le test au PABA, on donne du N-benzoyl- 
L-tyrosyl-PABA (NBT-PABA) par voie orale, associe a 
du PABA marque par un isotope. Le PABA est absorbe 
et excrete dans Purine, mais la chymotrypsine pancrea- 
tique est necessaire pour la liberation du PABA a partir 
du NBT-PABA. La radioactivite et la quantity de PABA 
excretees sont mesurees et comparees avec les doses 
administrees pour donner un rapport qui reflete la fonc¬ 
tion pancreatique exocrine. 

Les activites de Pelastase pancreatique et de la chymo- 
trypsine, determines dans les selles, sont abaissees dans 
l’insuffisance pancreatique chronique. Ces mesures sont 
utilisees en tests diagnostiques : les deux presentent d’ex- 
cellents criteres de sensibilite et de specificity, Pelastase 
etant legerement superieure sur les deux plans. 

Carcinome du pancr6as 

Le carcinome du pancreas est parfois difficile a diagnos- 
tiquer (voir cas clinique 5.6). II se traduit souvent plus 
par ses metastases que par un effet direct de la tumeur 
primaire. Les autres traductions cliniques correspondent 
a Pictere obstructif, lorsqu’une tumeur de la tete du pan¬ 
creas bloque le canal pancreatobiliaire commun, et a la 
malabsorption. Les tests biochimiques de la fonction 
pancreatique contribuent rarement au diagnostic, et les 
autres techniques, en particulier d’imagerie, sont de loin 
les outils diagnostiques les plus puissants. Les concentra¬ 
tions plasmatiques des marqueurs tumoraux, antigene 
carcino-embryonnaire (ACE) et CA 19-9, sont elevees 
dans plus de 80 % des cas de tumeurs malignes pancrea- 
tiques, mais peuvent etre egalement augmentees dans 
d’autres cancers (en particulier colorectaux) et parfois en 
dehors de tout contexte de malignite. Malheureusement, 
le cancer pancreatique se declare souvent trop tard ; au 
moment du diagnostic, des metastases sont souvent pre- 
sentes, et seule une chirurgie palliative peut alors etre pro¬ 
poses 

INTESTIN GRELE 

L’intestin grele est le site d’absorption de tous les nutri¬ 
ments ; cette absorption se produit majoritairement 
dans le duodenum et le jejunum, mais la vitamine B I2 


et les sels biliaires sont absorbes au niveau de Pileon ter¬ 
minal. Environ 8 I de liquide transitent par Pintestin 
chaque jour. Cette quantite provient des aliments et de 
Peau ingeres, ainsi que des liquides de digestion, y com- 
pris ceux secretes par Pintestin grele lui-meme. La 
quasi-totalite de cet apport liquidien, de meme que les 
sels associes, est reabsorbee dans le jejunum, Pileon et le 
gros intestin. 

Lintestin grele est implique dans differents processus 
pathologiques, mais les principales consequences fonc- 
tionnelles sont liees a Palteration de Pabsorption des ali¬ 
ments et de Peau, et a Patteinte de la fonction de 
barriere protectrice. 

Exploration de la fonction intestinale 

Tests d’absorption des glucides 

Un grand nombre de tests fondes sur Pabsorption de 
glucides et le dosage de leurs concentrations plasma¬ 
tiques ou de leur excretion urinaire ont ete developpes 
pour Pexploration de la fonctionnalite de Pintestin grele. 
Le plus connu est le test d’absorption du xylose, fonde 
sur Padministration d’une dose test de D-xylose, un sucre 
vegetal. Celui-ci est absorbe au niveau du jejunum sans 
digestion prealable. II est seulement partiellement meta¬ 
bolise dans Porganisme, et excrete principalement sous 
forme inchangee dans Purine, oil on peut le doser. Un 
recueil urinaire sur une periode precise est essentiel. On 
peut obtenir des resultats faussement abaisses en cas de 
diminution du debit de filtration glomerulaire, comme 
dans Pinsuffisance renale ou chez de nombreuses per- 
sonnes agees en bonne sante. Les autres causes de resul¬ 
tats errones sont le retard de la vidange gastrique, les 
cedemes et Pobesite. Une autre approche consiste a doser 
la concentration plasmatique du xylose 60 min apres son 
administration. 

Ce test est peu onereux et simple a realiser. Bien que 
Pon trouve presque toujours des resultats anormaux dans 
les cas severes de maladie cceliaque et les atteintes de Pin¬ 
testin grele proximal entrainant une malabsorption, 
Pabsorption du xylose peut etre normale dans les attein¬ 
tes moderees. De ce fait, on ne peut pas Pappliquer 
au depistage de la malabsorption, mais il peut etre utile 
dans le diagnostic differentiel des steatorrhees. 
L’absorption du xylose est generalement normale chez les 
patients presentant une pathologie pancreatique ou une 
pathologie de Pintestin grele affectant seulement Pileon 
terminal. Elle est parfois diminuee chez les patients pr£- 
sentant une surcroissance bacterienne de Pintestin grele, 
en relation avec une fermentation bacterienne. Cela 
fournit le principe de base d’un test de pullulation bac¬ 
terienne (voir p. 110). La performance diagnostique du 
test au xylose est amelioree par Passociation du xylose 
(5,0 g) au 3-O-methyl-D-gIucose (2,5 g), et par la com- 
paraison de Pabsorption des deux sucres a partir de la 
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determination de leurs concentrations plasmatiques. Le 
rapport molaire normal [xylose]/[3-O-methyl-D-glu- 
cose] est de 1 pour 3 ; il diminue de fa^on fiable dans les 
atteintes de la muqueuse, et un resultat normal permet 
d’exclure une maladie coeliaque ignoree. En pratique, 
cependant, la facilite avec laquelle on peur realiser 
aujourdhui des biopsies de rintestin grele proximal a 
considerablement diminue le besoin et Futilisation de 
telles explorations. 

Certaines affections de Tintestin grele, dont les syn¬ 
dromes inflammatoires intestinaux, determinent une 
augmentation de la permeabilite intestinale ; celle-ci 
peut etre evaluee en meme temps que la capacite 
cT absorption par Tadministration orale du melange de 
D-xylose et de 3-O-methyl-D-gIucose associ^ a du 
L-rhamnose (1,0 g) et a du lactulose (5,0 g), et par la 
determination de leurs excretions urinaires respectives. 
Le pourcentage de la dose excretee est calcule ; le rapport 
d’excretion normal lactulose/rhamnose est inferieur a 
0,06 ; il est augmente dans la maladie coeliaque non 
traitee et dans la maladie de Crohn active, dans laquelle 
la permeabilite intestinale au lactulose est augment^e 
mais Tabsorption du rhamnose diminu^e. Toutefois, ce 
test n est pas tres utilise, en partie parce que les analyses 
afferentes sont un peu complexes sur le plan technique. 

La permeabilite intestinale est plus facilement evaluee 
par le dosage dans les matieres fecales d’une prot&ne 
neutrophile, la calprotectine. Celle-ci est augment^e 
chez la plupart des patients presentant un syndrome 
inflammatoire de la sphere intestinale ; elle est bien cor- 
rel^e a Fintensite de Faffection et elle est predictive cFune 
rechute des patients en phase de remission. Il est tres 
important de souligner, sur le plan pratique, que la cal¬ 
protectine fecale est habituellement normale chez les 
patients presentant seulement un syndrome de Fintestin 
irritable, de sorte que la mise en evidence d’une valeur 
normale permet de parer a la necessite d’explorations 
plus poussees chez les patients pour qui un diagnostic 
differentiel d’atteinte inflammatoire ou d’intestin irrita¬ 
ble est necessaire. 

On peut explorer un deficit suppose en disaccharidase 
intestinale en administrant par voie orale un disaccha¬ 
ride approprie (50 g) et en mesurant la reponse sanguine 
du glucose. Si le resultat est anormal, on ameliore la spe- 
cificite en le comparant a la reponse obtenue apres admi¬ 
nistration de quantites equivalences (25 g chacun) des 
monosaccharides constitutifs. L’administration du disac¬ 
charide provoque habituellement des symptomes carac- 
teristiques chez les patients presentant un deficit de 
Fenzyme correspondante : les selles s’acidifient (pH < 
6,0) parce que la fermentation produit des acides orga- 
niques, et Fosmolalite fecale augmente (> 350 mos- 
mol/kg) en raison de la presence du disaccharide non 
absorbe. Un test plus fiable consiste a mesurer Fhydro- 
gene expire apres prise du disaccharide (figure 6.6) : 


p^tce quil nest pas absorbe, le disaccharide atteint le 
colon, ou un autre produit de la fermentation bact£- 
rienne est Fhydrogene. Le diagnostic de certitude des 
deficits en disaccharidase esc obtenu par determination 
de l’activite enzymatique correspondante sur un preleve- 
ment obtenu par biopsie. 

Le deficit en disaccharidase le plus frequent porte sur 
la lactase. Il peut etre congenital ou acquis ; il survienr 
souvent de fa^on transitoire, dans les situations d’altera- 
tion de la muqueuse intestinale, comme apres une gas- 
tro-enterite. Les deficits en saccharidase—isomaltase et en 
maltase sont plus rares. 

Tests d’absorption des acides amines 

Les tests d’absorption intestinale des acides amines sont 
utilises seulement dans les protocoles de recherche. Une 
malabsorption generalisee des acides amines ne survient 
qu en cas de dommages etendus de l’intestin grele. Une 
malabsorption d’acides amines particuliers se produit 
dans certaines erreurs innees du metabolisme ; par exem- 
ple, le deficit en tryptophane se voit dans la maladie de 
Hartnup, un desordre hereditaire du transport des acides 
amines neutres. Dans la cystinurie, il y a un defaut de 



Figure 6.6 Tests respiratoires 3 I'hydrogene. Les cellules des mam- 
miferes ne produisent pas d’hydrogene ; sa presence dans I’air 
expire est due a la fermentation bacterienne des sucres non absor- 
bes. La figure montre des resultats caracteristiques chez un patient 
presentant une colonisation bacterienne de I'intestin grele, lorsque 
le test est realise avec du lactulose per os (10 g), le lactulose agis- 
sant comme un substrat du metabolisme bacterien, et chez un 
patient presentant un deficit en lactase intestinale, avec un test 
realise avec du lactose per os (50 g), par rapport a un individu nor¬ 
mal a qui on a donne du lactose. L'hydrogene se forme par fermen¬ 
tation du lactose non absorbe dans le colon, de sorte que 
rSlimination de l’hydrogene dans fair expire survient plus tardive- 
ment que dans le cas de pullulation bacterienne de I’intestin grele. 
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transport des acides amines dibasiques, lysine, cystine, 
ornithine et arginine, mais cette situation nest pas asso- 
ci£e a un deficit particulier. 

Dans les enteropathies exsudatives, on peut ^valuer la 
perte proteique intestinale par mesure de la radioactivite 
dans les matieres fecales, apres administration parent^- 
rale de proteines radiomarquees (par exemple 51 Cr- 
albumine, ou polyvinylpyrrolidone). Toutefois, ce type 
d’exploration est peu pratique car l’origine d une hypo- 
proteinemie est generalement evidente dans de telles 
situations. 

Tests d’absorption des lipides 

Parce que Tabsorption des lipides est un processus com- 
plexe, les effets d’une malabsorption des graisses sont 
souvent la caracteristique dominante d une malabsorp¬ 
tion generalisee. Pour cette raison, et parce qu’une mal¬ 
absorption des graisses peut survenir dans les pathologies 
gastriques, pancreatiques, hepatiques et intestinales, les 
tests d’absorption des lipides peuvent etre utilises pour 
diagnostiquer une malabsorption generale (voir p. 111). 
Toutefois, Texistence d’une malabsorption gdnerale est 
souvent ddduite des donnees cliniques (en particulier de 
la steatorrhee) et des resultats de tests simples (voir 
p. 112). Des explorations complementaires sont alors 
requises pour determiner Xorigine de la malabsorption, 
mais les tests formels sont moins souvent necessaires 
pour confirmer sa presence . 

Lipides fecaux 

L’absorption lipidique est traditionnellement evaluee par 
la mesure de T excretion des lipides dans les matieres feca¬ 
les. Apres digestion, les graisses alimentaires sont absor- 
bees normalement en totalite dans Tintestin grele ; une 
faible quantite (< 18 mmol/24 h) est eliminee dans les 
selles, mais elle est issue des enterocytes. 

En cas de malabsorption des lipides, Texcretion fecale 
correspondante est augmentee. Toutefois, le probleme 
majeur de cette approche est Tobtention de selles a un 
moment bien defini. On prefere en general effectuer des 
recueils sur 5 jours consecutifs, bien que, pour des rai¬ 
sons pratiques, une periode de 3 jours soit plus souvent 
appliquee. On peut ameliorer la precision du recueil en 
utilisant un marqueur colore non absorbe comme le car- 
min. Celui-ci est administre par voie orale et le recueil 
fecal est commence lorsque Ie colorant apparait dans les 
selles ; un second marqueur est donne 120 (ou 72) heu- 
res apres le premier, et le recueil est arrete lorsqu’il appa¬ 
rait dans les selles. 

Ce test est assez desagreable, pour le patient et pour le 
technicien, et n a de valeur que s’il est realise precise- 
ment. On doit donner des recommandations dietetiques 
pour s’assurer que le patient consomme bien 90—100 g 
de lipides par jour, 48 h avant et pendant toute la 
periode de recueil des selles : si la ration alimentaire lipi¬ 


dique est inferieure, on peut passer a cote de degres 
moindres de malabsorption. 

Test respiratoire a la trioleine 

En raison du caractere un peu deplaisant du test prece¬ 
dent et de ses difficultes de realisation en ambulatoire, 
on a beaucoup travaille au developpement d’explora- 
tions alternatives. Le test respiratoire a la trioleine en est 
Texemple le plus abouti (figure 6.7). Ce test demande 
seulement quelques heures et peut done etre realise en un 
jour. Son principe est le suivant : une fois une quantite 
donnee de trioleine marquee par un isotope administree 
par voie orale, digeree et absorbee, une partie du traceur 
est eliminee dans Tair expire sous forme de dioxyde de 
carbone marque, qui peut etre mesure avec un appareillage 
approprie. La trioleine peut etre marquee au 13 C, un iso¬ 
tope stable, ou au 14 C, qui est radioactif. Comme cest 
Tactivite specifique du dioxyde de carbone expire qui est 
mesur^e, on doit s assurer d’un niveau de production 


Test respiratoire a la trioletne 
Protocole 

Patient a jeun depuis 12 h 

Collecter un echantillon de base de C0 2 expire 
(1 mmole) 

Donner de la trioleine marquee par un isotope 
dans 60 g d’une ration alimentaire lipidique 

Collecter un echantillon de C0 2 expire (1 mmole) 
toutes les heures pendant 7 h 

Mesurer I’isotope dans les echantillons de C0 2 
recueillis 

Resultats 


Exprimer la quantite d'isotope excretee en 
pourcentage de la dose administree 


Exemples caracteristiques d’excretion isotopique 



Figure 6.7 Test respiratoire a la trioleine. Les echantillons de C0 2 
sont collectes en faisant souffier le patient dans des tubes cove¬ 
nant 1 mmole d’une solution d'hyamine, qui reagit avec le C0 2 . Un 
indicateur de coloration permet de voir si la reaction est complete. 
Chaque laboratoire devrait determiner sa propre limite inferieure nor- 
male d’excretion de I’isotope. 
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constant du dioxyde de carbone a partir de toutes ses ori- 
gines metaboliques ; les patients doivent etre a jeun et 
rester au repos pendant tout le deroulement du test. 

Le test respiratoire a la trioleine nest pas fiable chez 
les patients presentant un diabete, une obesite, une mala- 
die thyroi'dienne ou une insuffisance respiratoire chro- 
nique, et il est contre-indique au cours de la grossesse. 
Toutefois, Iorsquil est realise convenablement, c est un 
test sensible de malabsorption lipidique et les resultats 
sont bien correles avec ceux des dosages de lipides dans 
les selles. II faut cependant pr^ciser qu aucun test ne per- 
met de faire un diagnostic differentiel des differentes 
causes de malabsorption. 

Des adaptations du test a la trioleine ont ete propo- 
sees, dans lesquelles les absorptions respectives de trigly¬ 
cerides et d’acides gras libres marques sont comparees, 
dans le but de differencier les causes pancreatiques et 
intestinales de malabsorption. En pratique, le test respi- 
ratoire a la trioleine est principalement indique dans les 
cas douteux de malabsorption lipidique. Des tests sped- 
fiques (par exemple de la fonction pancreatique) doivent 
etre utilises pour le diagnostic etiologique. 

Tests de proliferation bacterienne 

Une proliferation bacterienne peut survenir au niveau de 
fintestin grele dans differentes situations, en particulier 
Iorsquil y a une stase du bol alimentaire, par exemple 
suite a une striction ou a une diverticulose jejunale. La 
deconjugaison bacterienne des acides biliaires conduit a 
une insuffisance de formation des micelles mixtes et a 
une malabsorption des graisses. 

Le test diagnostique le plus fiable est Inspiration duo- 
denale et la mise en culture du liquide d’aspiration. 
Cependant, cette methode presente des inconvenients : 
c est une technique vulnerante et les cultures sont sou- 
vent negatives, alors quil existe souvent par ailleurs des 
arguments de pullulation bacterienne. 

Le dosage des indicans urinaires (produits du meta- 
bolisme bacterien du tryptophane) etait autrefois tres 
utilise pour depister les proliferations bacteriennes, mais 
les resultats sont faiblement correles a ceux de inspira¬ 
tion duodenale. 

On peut utiliser des tests respiratoires dans ce dia¬ 
gnostic. L’elimination de f hydrogene dans fair expire est 
alors elevee, en particulier apres prise d’un glucide non 
absorbs (voir figure 6.6). Dans le test respiratoire au 
xylose, on donne du xylose marque au l3 C/ 14 C par voie 
orale (figure 6.8), et le dioxyde de carbone marque par 
fisotope, forme par le metabolisme bacterien du xylose, 
est mesure dans fair expire. Le protocole est semblable a 
celui du test a la trioleine. Ce test semble plus specifique 
et sensible que celui a facide glycocholique marque 
( 13 C/ 14 C), dont le principe repose sur la deconjugaison 
bacterienne de facide glycocholique (un acide biliaire), 
liberant de la glycine marquee, qui est absorbs au 


rm'eau de fintestin grele proximal et metabolisee, pro- 
duisant du dioxyde de carbone marque. Les acides biliai¬ 
res intacts sont absorbes au niveau de fileon terminal. 

Tests fonctionnels de I’ileon terminal 

La fonctionnalite de fileon terminal peut etre evaluee 
par le test d’absorption de la vitamine B 12 ou test de 
Schilling, car la vitamine B 12 est absorbee au niveau 
de fileon terminal. Le test comprend fadministration 
de vitamine B 12 avec et sans facteur intrinseque (neces- 
saire pour son absorption) et la mesure de fexcretion 
urinaire qui s’ensuit. Ce test implique f utilisation d’iso- 
topes radioactifs et il nest plus tres utilise. Une mal¬ 
absorption de la vitamine B ]2 survient dans fanemie 
pernicieuse, une pathologie auto-immune. La suspicion 
d’an^mie pernicieuse est actuellement exploree par le 
dosage serique de la vitamine B 12 et la recherche d’anti- 
corps anticellules parietales et antifacteur intrinseque. 

Explorations non biochimiques de la fonction intestinale 

On peut realiser des biopsies de la muqueuse intestinale 
sous endoscopie, en vision directe. Cette procedure a 
presque entierement remplac£ celle reposant sur f utilisa- 


Test respiratoire au xylose 

Protocole 

Patient a jeun depuis 12 h 

Collecter un echantilion de base de C0 2 expire 
(1 mmole) 

Donner 1 g de xylose marque par un isotope 
Collecter un echantilion de C0 2 expire (1 mmole) 
toutes les heures pendant 7 h 

Mesurer I’isotope dans les echantillons de C0 2 
recueillis 

Resultats 


Exprimer la quantite d’isotope excretee en 
pourcentage de la dose administree 

Exemples caracteristiques d’excretion isotopique 



Figure 6.8 Test respiratoire au xylose pour le diagnostic de prolife¬ 
ration bacterienne intestinale. Le C0 2 est collecte comme dans le 
test 2 la trioleine. 
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tion des capsules de Crosbie. La biopsie dlntestin grele 
est la technique de reference pour le diagnostic de mala- 
die coeliaque (enteropathie induite par le gluten, voir cas 
clinique 6.2). Le diagnostic de deficit en disaccharidase 
peut egalement etre confirme par determination des 
activites enzymatiques sur une biopsie intestinale. 

Certaines pathologies intestinales, par exemple la mala- 
die de Crohn, pr&entent des images radiologiques carac¬ 
teristiques (voir cas clinique 6.4). Toutefois, les tests 
biochimiques restent toujours tres utilises dans le dia¬ 
gnostic des syndromes de malabsorption. 


Cas clinique 6.2 

Un enfant de 3 ans est adresse en consultation pour un 
probleme de developpement : il se situe au-dessous du 
troisieme centile pour la taille et du dixieme pour le poids, 
bien que ses parents soient grands tous les deux. 
L’enfant a souvent des diarrhees et ne semble pas avoir 
plaisir a manger. A I’examen. il apparaTt anemique et pre¬ 
sente une distension abdominale ; il y a de toute evi¬ 
dence une atrophie musculaire des membres, des 
fessiers et de la ceinture scapulaire. 

Bilan 

Serum : Albumine 30 g/l 

Anticorps antitrans¬ 
glutaminase Fortement 

tissulaire positifs 

Hemoglobine 9,7 g/dl 

La cytologie sanguine montre des hematies hypochromes, 
microcytaires, Une biopsie duodenale revele une atrophie 
villeuse totale. 

Commentaires 

II y a plusieurs causes de retard de croissance. Dans ce 
cas, Thistoire du jeune patient et les donnees cliniques sug- 
gerent une pathologie gastro-intestinale. 

L'hypoproteinemie et I’anemie hypochrome, microcytaire, 
caracteristiques d’un deficit martial, sont frequentes chez 

I les patients presentant une malabsorption. La positivite 
pour les anticorps antitransglutaminase tissulaire suggere 
une maladie coeliaque, et le diagnostic est conforte par 
I’aspect de la biopsie. 

Un regime sans gluten est commence et les symptomes 
disparaissent. Trois mois apres, I’aspect des villosites 
intestinales est presque normal sur une nouvelle biopsie. 
Le diagnostic est confirme lorsque les symptomes reap- 
paraissent apres reintroduction du gluten, et qu’une autre 
biopsie est a nouveau anormale. 


Cas clinique 6.3 

Un gerant de bar d’une cinquantaine d'annees consulte 
pour un probleme de distension abdominale et de flatu¬ 
lences. A I’interrogatoire, il mentionne une perte de poids 
et des selles frequentes, abondantes, grasses, fetides et 
difficiles a emettre. 

Bilan 

Serum : Calcium 2,10 mmol/l 

Phosphate 0,70 mmol/l 

Glucose (a jeun) 12 mmol/l 

Phosphatase alcaline 264 U/l 

Albumine 40 g/l 

Les cliches abdominaux montrent des calcifications pan- 
creatiques. 

Commentaires 

Les signes cliniques sont caracteristiques d’un syndrome 
de malabsorption (figure 6.9). Le patient est hypocalce- 
mique et hypophosphatemique, avec une elevation de la 
phosphatase alcaline due au deficit en vitamine D, avec 
hyperparathyroidie secondaire. En presence d’une stea- 
torrhee importante, il n’est pas necessaire d’envisager 
des explorations complementaires pour confirmer le dia¬ 
gnostic de malabsorption, mais il faut en determiner la 
cause. 

La presence de calcifications pancreatiques est tres evo- 
catrice d’une pancreatite chronique induite par I'alcool. 
L’elevation de la glycemie a jeun, indiquant une intole¬ 
rance au glucose, est compatible avec un contexte de 
pancreatite chronique et on ne realise pas d'autres exa- 
mens de la fonction pancreatique. On conseille au patient 
un sevrage alcoolique. On lui prescrit des extraits pan¬ 
creatiques et les symptomes regressent. La reponse 
therapeutique est un element supplementaire de confir¬ 
mation du diagnostic d’insuffisance pancreatique. 


PATHOLOGIES DIGESTIVES 
Malabsorption 

Le terme « malabsorption » se refere strictement a Y alte¬ 
ration des processus d’absorption des produits de la 
digestion, alors que la « maldigestion » est une insuffi- 
sance de la digestion, qui peut etre responsable de la 
non-absorption des nutriments, par exemple dans Tin- 
suffisance pancreatique. En pratique, comme les signes 
cliniques qui en resultent sont globalement les memes, le 
terme « malabsorption » englobe en fait ces deux affec¬ 
tions dans le langage courant. 
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Cas Clinique 6.4 

Line jeune femme de 35 ans est adressee en consultation 
pour exploration de diarrhees et de douleurs abdominales. 
Elle a perdu du poids et montre des signes cliniques d’ane- 
mie. Au cours des deux dernieres annees, elle a presente a 
deux reprises les memes symptomes, persistant a chaque 
fois pendant plusieurs semaines, mais n'a pas pris d’avis 
medical. 

Bilan 

Serum : Albumine 28 g/l 

Hemoglobine 8,5 g/dl 

Volume globulaire moyen 110 fl 

Un test respiratoire a la 14 C-trioleine est realise ; I’excretion 
du dioxyde de carbone marque au 14 C est tres faible, et pern 
dant les heures qui suivent la prise d’un repas-test lipidique, 
la patiente presente une distension abdominale et une sen¬ 
sation d’inconfort. Un lavement baryte revele un retrecisse- 
ment et une ulceration de I’ileon terminal, avec une fistule 
ileo-ileale. 

Commentaires 

La perte de poids est un signe frequent de pathologie gastro- 
intestinale, meme sans malabsorption, et le test respiratoire 
est prescrit pour depister une eventuelle malabsorption. 


La patiente n’a pas de steatorrhee ; cela est attribuable a son 
alimentation habituelle, pauvre en matieres grasses, prescrite 
quelques annees auparavant dans le contexte d’une hypercho- 
lesterolemie familiale. Le developpement de la symptomatolo- 
gie lors de I’epreuve de charge lipidique indique que le tableau 
Clinique aurait dte plus evident avec une ration alimentaire lipi¬ 
dique normale. II n f y a rien dans I’histoire de la patiente qui 
suggere une etiologie pancreatique ou biliaire et le diagnostic 
a ete pose sur la base d’arguments radiologiques. 

Les donnees radiologiques sont caracteristiques d’une mala- 
die de Crohn, une pathologie inflammatoire de I'intestin dans 
laquelle surviennent des ulcerations et une fibrose, avec pos¬ 
sibility d’etranglements et de fistules. Bien que n’importe 
quelle portion de I’intestin puisse etre affectee, I’ileon est le 
plus souvent implique. L’evolution correspond souvent a une 
alternance de phases de remission et d’activite. 

En phase aigue, la mesalazine, les steroides ou I’azathio- 
prine peuvent etre presents, avec des complements nutri- 
tionnels. La chirurgie est parfois necessaire, en cas 
d’occlusion intestinale ou de fistule, ou bien d’echec thera- 
peutique. Dans la maladie de Crohn, la malabsorption peut 
etre due a I’atteinte de I’ileon ou a la pullulation bacterienne 
dans un cul-de-sac, consequence possible de la formation 
d’une fistule interne. 


Les signes cliniques de malabsorption sont varies et 
resultent soit du deficit nutritionnel, soit de la retention 
des nutriments dans la lumiere intestinale. Les signes cli¬ 
niques et les etiologies les plus frequentes sont donnees 
sur la figure 6.9. 

Sur le plan individuel, plusieurs mecanismes peuvent 
etre responsables de malabsorption. Apres une chirurgie 
gastrique, par exemple, un mauvais brassage des aliments 
avec les secretions digestives, une secretion diminude, un 
transit acc^lere ou la colonisation bacterienne d’un 
cul-de-sac peuvent contribuer a la malabsorption. 

Les explorations ont deux objectifs : diagnostiquer la 
malabsorption et en determiner la cause. Si le diagnostic 
est evident sur le plan clinique (par exemple en presence 
d’une steatorrhee), seuls les tests a visee etiologique sont 
requis. Si le diagnostic est incertain, on doit realiser des 
explorations simples en premiere intention (voir figure 
6.10) ; en cas de normalite des rdsultats, une malabsorp¬ 
tion est improbable et il n est pas necessaire d’entrepren- 
dre des explorations complementaires vulndrantes et 
couteuses. 


Maladie coeliaque 

Cette affection, qui correspond a une enteropathie 
induite par le gluten, est la cause la plus frequente de 
malabsorption. La malabsorption est provoquee par 
une atrophie villeuse, qui affecte en particulier la 
muqueuse de I’intestin grele proximal. La maladie 
cceliaque resulte d’une hypersensibilite a la gliadine, un 
constituant du gluten, proteine presente dans le ble et 
d’autres farines de cereales. La severite de l’atteinte est 
considerablement variable. Elle peut se reveler a la 
petite enfance (de fa^on caracteristique lors du 
sevrage), avec des problemes importants de developpe¬ 
ment, une apathie, une fonte musculaire et une stda- 
torrhee, plus tardivement dans 1’enfance (avec retard de 
croissance, anemie, maladie osseuse) ou a l’age adulte 
(typiquement par une diarrhee et une longue histoire 
d’inconfort abdominal). L’elimination complete du 
gluten de 1’alimentation conduit a une nouvelle crois¬ 
sance des villosites intestinales et parfois a la disparition 
des symptomes. 
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| Malabsorption 

Signes cliniques 

Etiologies 

Retention des nutriments non absorbes 

Diarrhees*, steatorrhee 

Sensation d’inconfort et distension abdominale* 

Deficit enzymatique pancreatique, par exemple pancreatite chro¬ 
nique et fibrose tystique (mucoviscidose) 

Deficit en sels biliaires, par exemple obstruction biliaire et patholo- 


Flatulences* 


Diminution do I’absorption des nutriments 

Anemie* (deficits en fer, folates et vitamine B^) 
Glossite, stomatite anguleuse* (deficit en fer) 
Osteomalacie et rachitisme (deficit en vitamine D) 
CEdeme (hypoaibuminemie) 

Tendance hemorragique (deficit en vitamine K) 

Perte de poids*, retard de croissance chez I’enfant* 


gies hepatiques 

Pathologies intestinates, par exemple maladie cceliaque, sprue tro- 
picale, maladie de Crohn et resection partielle 
Proliferation bacterienne. par exemple chirurgie gastrique, fistules 
internes, stenoses et diverticuloses jejunales 


Figure 6.9 Malabsorption : signes cliniques et principales etiologies. Au niveau individuel, plusieurs etiologies peuvent etre associees. 
* Signes cliniques les plus frequents. 


Le diagnostic est pose sur la biopsie intestinale. 
L’atrophie villeuse caracteristique est reversible a Felimi- 
nation du gluten de ralimentation, et s’installe a nou¬ 
veau en presence de gluten. Differents anticorps (par 
exemple diriges contre la gliadine, la reticuline, Fendo- 
mysium et la transglutaminase tissulaire) sont presents 
dans le plasma en cas de maladie active. Au niveau de 
l’endomysium, F antigene est la transglutaminase tissu¬ 
laire, et la detection de Fanticorps correspondant est le 
test serologique de depistage de la maladie cceliaque le 
plus sensible (environ 85 %) et le plus specifique (envi¬ 
ron 97 %). On peut aussi mesurer la concentration en 
IgA totales seriques ; la plupart des laboratoires effec- 
tuent ce dosage et il peut y avoir des faux ndgatifs en cas 
de deficit en IgA (chez 10 % des patients). 

Insuffisance intestinale 

L’insuffisance intestinale est une situation dans laquelle 
Fincapacite de Fintestin d’absorber liquides et nutri¬ 
ments menace le statut nutritionnel de Findividu et 
done sa sante. Sauf sur une courte periode, elle repre¬ 
sente une indication de supplementation nutritionnelle. 
Une insuffisance intestinale aigue, reversible, peut etre 
une complication de chirurgie (par exemple, suite a une 
septicemie ou a la formation d’une fistule), de chimio- 
therapie ou d’irradiation. Uinsuffisance intestinale chro- 
nique est plus souvent la consequence d’un syndrome du 
« grele court », lorsquun large segment d intestin grele a 
ete enleve a la suite, par exemple, d’une ischemie conse¬ 
cutive a une occlusion vasculaire. Les autres causes d’in¬ 
suffisance intestinale chronique comprennent la maladie 
de Crohn, Fenterite radique, la sclerodermie et Famyloi- 
dose systematisee. 


L’intestin a une capacite de reserve considerable, et la 
severite du dysfonctionnement dans un syndrome du 
grele court est liee au site de resection, a la longueur du 
segment enleve et aux capacites d’adaptation (augmenta¬ 
tion des capacites d’absorption des segments restants). 
Ladaptation est parfois plus importante dans Fileon que 
dans le jejunum. Le volume de liquide perdu par ileo- 
stomie diminue avec le temps ; cela nest pas ou peu 
observe dans le cas d'une jejunostomie. Le dysfonction¬ 
nement est moins important apres resection du jejunum 
median qu apres celle de Tintestin grele proximal (essen- 
tiel pour Tabsorption de la plupart des nutriments) ou 
de Tileon (essentiel pour I’absorption de la bile et de la 
vitamine B ]2 ). La preservation de la valve ileocsecale 
diminue la colonisation bacterienne de Fintestin grele et 
augmente le temps de transit. En pratique, les patients 
chez qui il reste moins de 75 cm d’intestin grele apres 
resection intestinale ont presque toujours besoin d’une 
nutrition parenterale au long cours. Les patients avec 
plus de 200 cm ont generalement besoin d’une supple¬ 
mentation orale ou enterale. La plupart des patients ont 
au depart une nutrition parenterale, puis la mise en place 
ulterieure d’une nutrition au moins enterale facilite 
l’adaptation et contribue a preserver la fonction de barriere 
de l’intestin. A condition qu elle n’entraine pas une aug¬ 
mentation significative de la perte liquidienne, Falimen- 
tation enterale peut etre progressivement augmentee et 
la nutrition parenterale diminuee, en verifiant que les 
besoins nutritionnels du patient sont assures. Le pro- 
bleme de la supplementation nutritionnelle est aborde 
au chapitre 20. 

Le problfeme majeur dans les quelques jours qui sui- 
vent une resection intestinale est la perte minerale et 
liquidienne ; une evaluation precise des pertes et une 
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supplementation appropriee sont indispensables. Ces 
pertes diminuent au fur et a mesure que les adaptations 
s’installent, ou peuvent etre controlees par des medica¬ 
ments. 

Les complications a long terme du syndrome du grele 
court comportent des diarrhees persistantes, des deficits 
nutritionnels, la formation de calculs biliaires (due a Tin- 
suffisance en sels biliaires) et de calculs renaux (due a 
rhyperoxalurie, voir p. 78). Les deficits de certains nutri¬ 
ments particulars sont plus frequents que d’autres. Le 
deficit en vitamine peut compliquer une resection 
ileale ; le deficit en zinc et en magnesium est frequent en 
cas de diarrhees persistantes, et la malabsorption de la 
vitamine D et du calcium, associee a une resistance k 
Taction de la vitamine D, dont Forigine est mal connue, 
peut determiner une pathologie osseuse. Un deficit per¬ 
sistant en lactase peut limiter la consommation de lait, et 
compromettre par la suite le statut calcique. 

Le metabolisme des glucides alimentaires apres une 
colonisation microbienne anormale de Tintestin peut 
entrainer une acidose metabolique, en relation avec la 
production d’acide lactique. L’origine de Tacidose peut 
ne pas etre reconnue, dans la mesure oil le lactate pro¬ 
duct est Tisomere d( —) plus que Tisomere L(+), qui est 
form£ au cours de la glycolyse. L’isomere D(—) nest pas 
pris en compte par la plupart des kits de dosage du lac¬ 
tate. 

Autres pathologies digestives 

Si Ton considere la quantite de liquide qui transite 
chaque jour par Tintestin, il y a une potentialite enorme 
de perte hydroelectrolytique dans les situations patholo- 
giques qui affectent la reabsorption. Une d&hydratation 
peut compliquer des vomissements et des diarrhees pro- 
longees, ainsi que les fistules enterocutanees. Une deple¬ 
tion en magnesium et en potassium peut etre aussi 
associee a une perte liquidienne excessive a partir du 
tractus gastro-intestinal. 

Dans quelques cas, il y a une augmentation de la 
secretion liquidienne vers Tintestin ; par exemple, dans 
le cholera, une perte liquidienne massive survient tres 
rapidement. Des diarrhees exsudatives surviennent aussi 
dans les cas d’adenomes villeux du rectum, tumeurs 
secretant de grandes quantites de mucus riche en potas¬ 
sium, et dans les tumeurs secretant le peptide intestinal 
vasoactif (VIP), qui determinent des diarrhees liquides, 
profuses, c’est-a-dire le syndrome de Werner-Morrison. 

HORMONES GASTRO-INTESTINALES 

Les fonctions principales de la gastrine, de la secretine, 
de la CCK, de Tinsuline et du glucagon sont connues 
depuis deja un certain temps. Ces dernifcres annees, un 
grand nombre d’autres hormones gastro-intestinales 


Analyses simples utilisees pour le diagnostic 
de malabsorption 


Albumine. calcium, phosphate, phosphatase alcafine plasmatiques 
Numeration globulaire 

Indices erythrocytaires (volume globulaire moyen [VGM], concen¬ 
tration corpusculaire moyenne en hemoglobine [CCMH]) 

Fer, ferritine seriques 
Vitamine B12, folates 
Temps de Quick 

Figure 6.10 Analyses simples utilisees pour le diagnostic de mal¬ 
absorption. 


polypeptidiques ont ete decouvertes (figure 6.11). Bien 
que certaines de leurs proprietes soient connues, leurs 
fonctions physiologiques precises sont encore imparfai- 
tement comprises. 

Actuellement, les methodes de dosage correspondan- 
tes sont disponibles settlement dans quelques laboratoi- 
res specialises, et leur indication a des fins diagnostiques 
est limitee aux cas de suspicion de tumeurs secretantes, 
comme dans le syndrome de Werner-Morrison. 


Resume 


I Le tractus gastro-intestinal est responsable de la diges¬ 
tion et de I’absorption des aliments. Ce processus 
depend aussi de la normalite des fonctions hepatiques et 
pancreatiques et il est controle par des mecanismes neu- 
raux et humoraux. 

■ revaluation classique de la secretion acide gastrique est 
aujourd'hui rarement necessaire, mais le dosage d’une 
hormone, la gastrine, qui stimule cette secretion, est indi- 
que chez les patients presentant une ulceration gastrique 
atypique, qui peut etre due a une tumeur secretant de la 
gastrine. 

■ Beaucoup d’autres hormones intestinales ont ete decri- 
tes. Le dosage de certaines d'entre elles peut etre utile 
lorsque Ton suspecte une tumeur secretante. 

I Le syndrome de malabsorption peut resulter d’un dys- 
fonctionnement intestinal, pancreatique ou hepatique. On 
peut facilement eliminer une malabsorption par des tests 
simples sur le sang ou le serum. S’il y a une evidence Cli¬ 
nique de malabsorption, par exemple en presence d’une 
perte de poids ou d’une steatorrhee abondante, les diffe- 
rents tests disponibles n’apportent rien au diagnostic. 
Ces explorations, par exemple le test respiratoire a la trio¬ 
leine, devraient etre utilisees seulement dans les cas dou- 
teux. Une fois le diagnostic de malabsorption pose, 
d’autres explorations sont necessaires pour en determi¬ 
ner la cause, si I'on ne peut pas la deduire des donnees 
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| Hormones gastro-intestinales 

Hormones 

Localisations 

Fonctions 

Gastrine 

Antre gastrique 

Stimule la secretion d’acide gastrique 
et la croissance des muqueuses gas- 
triques et intestinales 

Cholecystokinine 

Duodenum, jejunum 

Stimule la secretion enzymatique pan¬ 
creatique et la contraction de la vesi- 
cule biliaire 

Secretine 

Duodenum, jejunum 

Stimule la secretion pancreatique 

de bicarbonate 

Polypeptide pancreatique (PP) 

Pancreas 

Inhibe la secretion exocrine du pancreas 

Polypeptide inhibiteur gastrique (GIP) 

Duodenum, jejunum 

Stimule la secretion d'insuline en 
reponse au glucose (de ce fait appele 
aussi polypeptide insulinotrope gluco- 
dependant) ; 

inhibe la secretion d’acide gastrique 

Peptide vasoactif intestinal (VIP) 

Tout le tractus gastro-intestinai 

Neurotransmetteur; regule la motilite 
et la secretion gastro-intestinales 

Motiline 

Duodenum, jejunum 

Stimule la motilite gastro-intestinale 


Figure 6.11 Quelques hormones gastro-intestinales : localisations et fonctions princi pales. 


cliniques. Les approches biochimiques, histologiques et 
radiologiques sont alors utiles dans ce contexte. 

■ Linsuffisance intestinale est une complication frequente 
des resections de I'intestin grele ou de la maladie de 
Crohn. Une perte hydroelectrolytique excessive est un pro- 
bleme classique, et la supplementation nutritionnelle est 
souvent necessaire, parfois au long cours. 

■ La pancreatite aigue se traduit de faqon typique par un 
syndrome abdominal aigu. L'elevation de I’activite amy¬ 
lase serique est caracteristique, mais non specifique, de 
cette affection. Dans la pancreatite aigue, I'etat de choc, 
Tinsuffisance renale, I’hypocalcemie et Thyperglycemie 
sont des facteurs de complication. Les deux elements 


predisposants sont les calculs biliaires et I’alcool. 
Lorsqu’elle est severe, la pancreatite aigue a un pronos- 
tic reserve. 

■ La pancreatite chronique se traduit habituellement par 
des douleurs abdominales et un syndrome de malabsorp¬ 
tion. L'alcool en est la cause la plus frequente. Les dom- 
mages pancreatiques sont irreversibles ; le traitement est 
essentiellement symptomatique. 

■ Environ 8 I de liquide sont secretes dans I'intestin chaque 
jour, et la grande majorite est reabsorbee. La perte intes¬ 
tinale d’eau et de sels, liee a des vomissements, des 
diarrhees ou des fistules, peut entraTner une depletion 
hydroelectrolytique severe. 




Chapitre 7 


AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE 


Introduction 

Hormones antehypophysaires 
Dosage des hormones antehypophysaires 
Pathologies de Fantehypophyse 
Hormones posthypophysaires 


INTRODUCTION 

L’hypophyse se compose de deux parties, Fhypophyse 
anterieure, ou adenohypophyse, et Fhypophyse poste- 
rieure, ou neurohypophyse. Bien qu etroitement liees 
sur le plan anatomique, elles ont des origines embryo- 
logiques et des fonctionnalites bien distinctes. 
Lhypophyse anterieure est constitute primitivement de 
tissu glandulaire, d’origine epiblastique, alors que 
Thypophyse posterieure est d’origine neurectoblastique. 
L’hypophyse est situee a la base du cerveau, en relation 
etroite avec Thypothalamus (figure 7.1), qui joue un 


role essentiel dans la regulation des fonctions hypo- 
physaires. 

HORMONES ANTEHYPOPHYSAIRES 

L’hypophyse anterieure secrete plusieurs hormones, dont 
certaines sont dites trophiques, c’est-a-dire qu elles sti- 
mulent Factivite d’autres glandes endocrines (figure 7.2). 
La secretion des hormones par Fhypophyse anterieure 
est controlee par des hormones hypothalamiques, qui 
arteignent Fhypophyse par le systeme des vaisseaux por- 
tes. La secretion des hormones hypothalamiques est sous 
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Figure 7.1 Representation schematique d’une coupe sagittale 
de la region hypothalamo-hypohysaire, montrant les relations 
anatomiques entre I’hypophyse et rhypothalamus. Les vais- 
seaux portes, par lesquels les hormones hypothalamiques 
atteignent I'hypophyse anterieure, et les fibres nerveuses, qui 
transportent les hormones hypothalamiques a I’hypophyse 
posterieure, sont egalement indiques. 


— 

Hormones antehypophysaires 


Hormones 

Organes cibles 

Actions 

Hormone de croissance (GH) 

Foie 

Synthese des somatomedines, d'ou stimulation 
de la croissance 


Autres 

Regulation metaboMque 

Prolactine 

Sein 

Lactation 

Hormone thyreostimulante (TSH) 

Thyroide 

Synthese et liberation 
des hormones thyroTdiennes 

Hormone folliculo-stimulante (FSH) 

Ovaires 

Synthese des estrogenes 

Ovogenese 


Testicules 

Spermatogenese 

Hormone luteinisante (LH) 

Ovaires 

Ovulation 

Corps jaune, d’ou production de progesterone 


Testicules 

Synthese de testosterone 

Hormone adrenocorticotrope (ACTH) 

Corticosurrenale 

Synthese et liberation des glucocorticoides 


Peau 

Pigmentation 

p-lipotropine 


Precurseur des endorphines 


Figure 7.2 Les differentes hormones antehypophysaires et leurs actions physiologiques. Toutes les actions indiquees sont stimulatrices; 
les hormones trophiques stimulent la synthese et la liberation d’hormones au niveau des tissus cibles. 
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la dependance de centres cerebraux superieurs ; la secrd- 
tion des hormones hypothalamiques et hypophysaires 
est regulee par des mecanismes de retrocontrole impli- 
quant les hormones dont elles stimulent la production 
au niveau des tissus cibles. 

Hormone de croissance 

Lhormone de croissance ( growth hormone [GH]) est une 
hormone polypeptidique de 191 acides amines. Elle est 
essentielle a la croissance normale, bien quelle agisse en 
fait indirectement en stimulant la production hepatique 
d’un facteur de croissance analogue de Finsuline, FIGF-1 
( insulin-like growth factor-l)> egalement connu sous le 
nom de somatomedine C. L’IGF-1 partage une homolo- 
gie de sequence importante avec Finsuline et aussi cer- 
taines actions de cette hormone. La GH a un grand 
nombre d’effets metaboliques, qui sont resumes sur la 
figure 7.3. La liberation de GH est controlee par deux 
hormones hypothalamiques, 1’hormone de liberation de 
Thormone de croissance {growth hormone-releasing hor¬ 
mone [GHRH]) et la somatostatine. L’IGF-1 exerce un 
rdtrocontrole negatif au niveau hypophysaire, ou il 
module les actions de la GHRH, et au niveau hypotha- 
lamique oil, en association avec la GH elle-meme, il sti- 
mule la liberation de somatostatine. La concentration 
sanguine de la GH varie considerablement au cours du 
nycthemere et elle peut etre parfois indetectable 
(<1 mU/1) avec certaines methodes de dosage sur le mar- 
che (les antiserums utilises reconnaissent mal un variant 
de la GH). La secretion physiologique est de nature pul¬ 
satile, dpisodique, a predominance nocturne. Les pics de 
concentration peuvent aller jusqu a 40 mU/1. La secre¬ 
tion est stimulee par le stress, Fexercice, la chute de la 
glycemie, Fetat de jeune et la consommation de certains 
acides amines. Ces stimuli peuvent etre mis a profit dans 
les tests de stimulation, pour le diagnostic de deficit en 
GH, en particulier chez les enfants. La secretion de GH 
est inhibee par Felevation de la glycemie et cette pro¬ 
priety represente la base physiologique de F utilisation 
des tests de tolerance au glucose per os dans le diagnos¬ 
tic des secretions excessives. Une secretion excessive de 
GH (due le plus souvent a une tumeur hypophysaire) 
determine un gigantisme chez Fenfant et une acromega- 
lie chez Fadulte ; un deficit provoque un retard de crois¬ 
sance chez Fenfant, et peut entrainer fatigue, fatigabilite 
musculaire, sensation de mal-etre et majoration du 
risque cardiovasculaire (elevation du cholesterol plasma- 
tique total et de la fraction LDL, hyperfibrinogenemie) 
chez Fadulte. 

La somatostatine, peptide hypothalamique de 14 aci¬ 
des amines qui inhibe la secretion de GH, a beaucoup 
d’autres actions, a la fois sur Faxe hypothalamo-hypo- 
physaire et aussi generates. Par exemple, elle inhibe la 
liberation de Fhormone thyreostimulante (TSH) en 


reponse a la thyroliberine (TRH) et elle est presente au 
nmeau intestinal et pancreatique, oil elle inhibe la secre¬ 
tion de diverses hormones comme la gastrine, finsuline 
et le glucagon. La signification physiologique de ces dif- 
ferents effets metaboliques nest pas totalement com¬ 
prise. On a decrit de tres rares tumeurs pancreatiques 
secretant de la somatostatine, et les cancers medullaires 
de la thyroide ou les carcinomes pulmonaires a petites 
cellules peuvent egalement en secreter. Les analogues de 
la somatostatine sont utilises en therapeutique pour 
stopper les saignements du tractus gastro-intestinal supe- 
rieur, pour inhiber la secretion hormonale de certaines 
tumeurs et pour traiter Facromegalie. 

Prolactine 

La prolactine est une hormone polypeptidique de 
198 acides amines ; son action physiologique principale est 
Finitiation et le maintien de la lactation. La secretion de 
la prolactine est controlee par Fhypothalamus, via la 
liberation de dopamine, qui est un facteur inhibant. On 
ne connait pas d’hormone hypothalamique de liberation 
de la prolactine. Bien que la TRH et le polypeptide 
vasoactif intestinal {vasoactive intestinal polypeptide 
[VIP]) stimulent tous les deux la secretion de prolactine, 
on ne pense pas que ces stimuli aient une tres grande 
importance physiologique. Une augmentation de la 
secretion de prolactine survient bien sur dans les cas de 
tumeurs secretant de la prolactine, mais aussi avec d’au- 
tres tumeurs hypophysaires qui bloquent le flux sanguin 
en provenance de Fhypothalamus et done Faction inhi- 
bitrice de la dopamine sur la secretion de prolactine. En 
Fabsence de dopamine, la secretion de prolactine est 
autonome. 

La secretion de la prolactine est pulsatile, elle aug- 
mente pendant le sommeil et sous 1 influence du stress 
et, chez la femme, elle est fonction du statut en estrogfc- 
nes, de sorte qu il est difficile de definir une limite supe- 
rieure de Fintervalle de reference chez Fhomme et chez 
la femme, meme si 500 mU/1 est le plus souvent la valeur 
prise en compte chez la femme non enceinte, et 
300 mU/1, la valeur chez Fhomme. Il n y a pas de limite 
inferieure de reference pour la concentration de la pro¬ 
lactine. La secretion augmente au cours de la grossesse, 


Effets metaboliques de I’hormone de croissance 


Augmentation de la lipolyse (d'ou effet cetogene) 

Augmentation de la production hepatique de glucose et diminution 
de la captation tissufaire du glucose (d’ou effet diabetogene) 
Augmentation de la synthese proteique (d’ou effet anabolisant) 

Figure 7.3 Effets metaboliques de I’hormone de croissance. 
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mais les valeurs plasmatiques retournent a la normale 
dans les 7 jours qui suivent la naissance si la femme 
n’allaite pas. En cas d’allaitement, les concentrations 
commencent & diminuer apres environ 3 mois, meme si 
1’allaitement est poursuivi plus longtemps. Les conse¬ 
quences d’une hyperprolactindmie sont abordees page 129. 
Le deficit en prolactine est rare mais peut survenir, par 
exemple, en cas d’apoplexie hypophysaire : la manifesta¬ 
tion principale du deficit est l’insuffisance de la lactation. 

Hormone thyreostimulante 

L’hormone thyreostimulante (TSH) ou thyrotropine est 
une glycoproteine (poids moleculaire 28 kDa) consti¬ 
tute de deux sous-unifes, a et P ; la sous-unite a est 
commune a la TSH et aux gonadotrophines et est 
presque identique a celle de l’hormone chorionique 
gonadotrope humaine (hCG), mais la sous-unite P est 
specifique de la TSH. 

La concentration plasmatique normale de la TSH 
chez le sujet sain est approximativement comprise entre 
0,3 et 5,0 mU/1, mais la valeur basse de cet intervalle 
depend en particulier de la mtthode de dosage utilisee. 
La TSH se lie a des recepteurs specifiques au niveau des 
thyreocytes et, ce faisant, stimule la synthese et la libera¬ 
tion des hormones thyroidiennes. La secretion de TSH 
est stimulee par un tripeptide hypothalamique, la TRH, 
et cet effet, ainsi que probablement la liberation de TRH 
elle-meme, est inhibe par des concentrations circulantes 
elevees d’hormones thyroidiennes. 

Ainsi, la synthese des hormones thyroidiennes est 
controlee par un mecanisme de retrocontrole negatif: si 
les concentrations plasmatiques des hormones thyroidien¬ 
nes diminuent, la secretion de TSH augmente, stimulant 
la synthese des hormones thyroidiennes ; si elles augmen- 
tent, la secretion de TSH est abolie. Dans l’hypothyroidie 
primaire, la secretion de TSH est augmentee ; dans l’hy- 
perthyroidie, elle est diminuee. Le deficit en TSH peut 
determiner une hypothyro'idie, mais rhyperthyroldie due 
aux tumeurs secretant de la TSH est tres rare. 

Gonadotrophines 

L’hormone folliculo-stimulante (FSH) et l’hormone lutei- 
nisante (LH) sont toutes les deux des glycoproteines d’un 
poids moleculaire approximatif de 30 kDa, constitutes de 
deux sous-unitts : les sous-unites P sont specifiques a 
chaque hormone mais la sous-unite (X est identique, com¬ 
mune a la TSH et similaire a celle de 1’hCG. 

La synthese et la liberation de ces deux hormones sont 
stimulees par un dtcapeptide hypothalamique, 
I’hormone de liberation des gonadotrophines {gonado¬ 
trophin-releasing hormone [GnRH]), et ces effets sont 
modules par les taux plasmatiques des sferoides sexuels. 
La GnRH est secretee de fa^on episodique, ce qui se tra- 


duit par une secrdtion pulsatile des gonadotrophines, 
avec des pics de concentrations plasmatiques survenant 
approximativement toutes les 90 min. Chez l’homme, la 
LH stimule la secretion de testosterone par les cellules de 
Leydig ; la testosterone et l’estradiol, derivant des cellu¬ 
les de Leydig elles-memes et du metabolisme de la tes¬ 
tosterone, exercent un retrocontrole negatif sur la 
GnRH et done sur la secretion de LH. La FSH, en asso¬ 
ciation avec des concentrations intratesticulaires elevees 
de testosterone, stimule la spermatogenese ; sa secretion 
est inhibte par l’inhibine (figure 7.4), une hormone pro- 
duite au cours de la spermatogenese. 

Chez la femme, les mecanismes sont plus complexes. 
La secretion des estrogenes (principalement d’estradiol) 
par les ovaires est stimulee d’abord par la FSH, dans la 
premiere partie du cycle menstruel; les deux hormones 
sont necessaires au developpement des follicules de 
Graaf. Lorsque le taux sanguin des estrogenes augmente, 
la secretion de FSH diminue jusqu’a ce que les estroge¬ 
nes enclenchent un mecanisme de retrocontrole positif, 
qui provoque une liberation explosive de LH et, a un 
moindre degre, de FSH. L’augmentation de la LH sti¬ 
mule l’ovulation et le developpement du corps jaune, 
mais l’augmentation des estrogenes et de la progesterone 
inhibe alors la secretion de FSH et celle de LH ; l’inhi- 
bine issue des ovaires semble egalement inhiber la secre¬ 
tion de FSH. En 1’absence de fecondation, la diminution 
de concentration des estrogenes et de la progesterone, 
liee a la regression du corps jaune, provoque la mens¬ 
truation et la liberation de FSH et de LH, initiant ainsi 
la maturation d’autres follicules dans un nouveau cycle 
(figure 7.5). Avant la puberte, les concentrations plas¬ 
matiques de LH et de FSH sont tres basses et ne rtpon- 
dent pas a la GnRH exogene. A l’approche de la puberte, 
la seerttion de FSH augmente avant celle de LH. 

Chez la femme, il y a une augmentation de la concen¬ 
tration plasmatique des gonadotrophines dans l’insuf¬ 
fisance ovarienne, qu’il s’agisse d’un contexte 
pathologique ou de celui, physiologique, de la meno¬ 
pause. On trouve des concentrations elevees de FSH 
dans les cas d’azoospermie et la LH est elevee si la secre¬ 
tion de testosterone est diminuee. 

Les tumeurs hypophysaires secretant des gonadotro- 
phines (LH ou FSH) sont rares. Une diminution de la 
secretion des gonadotrophines, conduisant a une insuffi- 
sance gonadique secondaire, est plus frequente. II peut 
s’agir d’un phenomene isole, du a un dysfonctionnement 
hypothalamique, ou d’une insuffisance hypophysaire 
plus globale. Un exemple d’hypogonadisme hypogona- 
dotrope est decrit dans le cas clinique 10.1. 

Hormone adrenocorticotrope 

L’hormone adrenocorticotrope (ACTH) ou corticotro- 
phine est un polypeptide (poids moleculaire 4 500 Da) 
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Figure 7.4 Controle de la fonction testiculaire par les gonado- 
trophines hypophysaires. FSH : hormone folliculo-stimulante ; 
GnRH : hormone de liberation des gonadotrophines ; LH : 
hormone luteinisante. 



constitue dune chame unique de 39 acides amines. Sa 
fonction biologique, qui est de stimuler la secretion des 
glucocorticoides surrenaliens (mais pas celle des minera- 
locorticoides), depend d’une sequence aminoterminale 
de 24 acides amines. L’ACTH derive dun precurseur de 
plus haut poids moleculaire, la pro-opiomelanocortine 
(poids moldculaire 31 kDa) (figure 7.6), dont est issue 


egalement la P-lipotropine, elle-meme precurseur des 
opiacds endogenes (endorphines). Le controle de la libe¬ 
ration de la p-lipotropine et des endorphines nest pas 
completement elucide, mais la secretion de l’ACTH est 
regulee par un peptide hypothalamique, Thormone 
hypothalamique de liberation de Thormone adrenocorti- 
cotrope ( corticotrophin-releasing hormone [CRH]) ou 


LH et FSH 
plasmatiques 
(U/l) 


LH 

FSH 

Progesterone 

Estradiol 


| 1 Phase menstruelle 

| 1 Phase folliculaire 

| | Phase luteale 



Temps (jours) 


Figure 7.5 Variations des taux plasmatiques des gonado¬ 
troph ines hypophysaires au cours du cycle menstruel. Les 
modifications de la concentration des estrogenes (17p- 
estradiol) et de la progesterone qui en resultent sont egale¬ 
ment mentionnees. FSH : hormone folliculo-stimulante ; 
LH : hormone luteinisante. 
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Pro-opiomelanocortine 


Espaceur 
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1 

39 

t 42 


134 
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P-lipotropine 
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ACTH 

I fMipotropine 
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42 
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y-msh 


a-MSH 


CLIP 


y-lipotropine | | ft-endorphine 


84 101 104 10 8 

t^ SH □enkephaline 


MSH - hormone melano-stimulante 

CLIP - peptide du lobe intermediaire ou ACTH 18^39 


Figure 7.6 L’ACTH est produite par proteolyse d’un precur¬ 
seur, la pro-opiomelanocortine. La p-lipotropine est issue du 
meme precurseur et represente elle-meme le precurseur 
des endorphines et des enkephalines (peptides opioides 
endogenes). II existe des hormones melano-stimulantes 
dans differentes especes animales, mais pas chez 
I’homme. (Les hormones qui sont secretees physiol ogique- 
ment chez I'homme sont representees dans les encadres 
aux contours plus fonces.) 


corticoliberine. La secretion de FACTH est pulsatile et 
presente egalement une variation circadienne, avec un 
pic de concentration plasmatique vers environ 8 h et un 
minimum a minuit. Cette secretion est considerable- 
ment augmentee par le stress et inhibee par le cortisol. 
De ce fait, la secretion du cortisol par le cortex surrena- 
lien est regulee par retrocontrole negatif, mais ce pheno- 
mene ainsi que la variation circadienne peuvent etre 
depasses par les effets du stress. La valeur normale de 
FACTH plasmatique a 9 h est inferieure a 50 ng/1. 

On rencontre une augmentation de la secretion 
hypophysaire d’ACTH dans les tumeurs hypophysaires 
(maladie de Cushing) et dans Finsuffisance surrena- 
lienne primaire (maladie d’Addison). II peut aussi y avoir 
une secretion ectopique par des tumeurs non hypophy¬ 
saires. La synthese excessive d’ACTH est associee a une 
pigmentation anormale. Cela est du a Feffet melano- 
stimulant de FACTH. Une hormone meiano-stimulante 
(MSH) a et£ decrite dans diverses especes animales, mais 
pas chez Fhomme. La diminution de secretion de 
FACTH est parfois un phenomene isol£, mais elle est 
plus volontiers associee a une insuffisance hypophysaire 
globale. 

DOSAGE DES HORMONES 
ANTEHYPOPHYSAIRES 

En cas de suspicion d’hypofonctionnement hypophy¬ 
saire, l’exploration devrait toujours commencer par le 
dosage des hormones hypophysaires et peripheriques, 
dans un echantillon sanguin preleve a 9 h. Le deficit en 
TSH se traduit par une concentration en thyroxine libre 
ou totale abaissee, sans Televation de TSH caractdris- 
tique de Thypothyroidie primaire. Dans Thypopituita- 
risme, ou encore insuffisance antehypophysaire, la 


concentration plasmatique de la TSH est en fait normale 
ou abaissee ; elle est rarement indetectable. 

Chez rhomme, une testosteronemie normale temoi- 
gne d'une secretion de LH physiologique. Dans l’hypo- 
pituitarisme, la concentration plasmatique de la 
testosterone est abaissee et les taux de LH et de FSH sont 
normaux ou bas. Chez la femme premenopausee, une 
amenorrhee associde a une diminution de la concentra¬ 
tion plasmatique de Testradiol et a des taux de gonado- 
trophines normaux ou abaisses suggere un 
dysfonctionnement hypophysaire ou hypothalamique. 
Le test au clomifene (voir p. 175) permet de differencier 
ces deux etiologies. Une concentration plasmatique 
normale de progesterone en periode ovulatoire (voir 
p. 181) temoigne de Fintegritd de l’axe hypothalamo- 
hypophyso-ovarien, sans necessity d’explorations com- 
plementaires ; une histoire de cycles menstruels 
normaux et reguliers permet egalement d’exclure un 
deficit en gonadotrophines. Chez une femme normale 
postmenopausee, les concentrations plasmatiques des 
gonadotrophines sont tres elevees ; dans Finsuffisance 
hypophysaire, dies sont normales ou abaissees. 

Les tests dynamiques impliquant Fadministration de 
TRH et de GnRH, suivie du dosage de la TSH et des 
gonadotrophines, ont etd largement utilises dans Fexplo- 
ration des pathologies hypophysaires, souvent en asso¬ 
ciation avec le test d’hypoglycemie insulinique (THI, 
voir plus loin). Toutefois, l utilisation de ces tests a ete 
critiquee, dans la mesure oil les reponses a ces hormones 
de liberation refletent seulement la disponibilite imme¬ 
diate des pools d’hormones hypophysaires en question et 
n evaluent pas Fintegrite physiologique de Fhypophyse. 
II peut y avoir des reponses normales, malgre d’autres 
arguments d’insuffisance hypophysaire. Chez les 
patients presentant un dysfonctionnement hypothala¬ 
mique, la reponse aux hormones de liberation est sou- 
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vent dififer^e, par opposition aux etiologies hypophysai- 
res, meme si Ton peut parfois observer ce type de 
reponse retards en pathologie hypophysaire. En pra¬ 
tique, les tests reposant sur f administration d’hormones 
de liberation n apportent souvent pas beaucoup plus 
d’informations que fobservation clinique et les resultats 
des dosages de base. 

En raison du caractere pulsatile de sa secretion, la GH 
est parfois indetectable dans le plasma des sujets normaux. 
Ainsi, alors qu’une concentration superieure a 20 mU/1 
dans un prelevement isole permet d’exclure un deficit 
significatif, une concentration abaissee nest pas obliga- 
toirement synonyme de deficit. La secretion de l’hor- 
mone de croissance peut etre evaluee grace au THI : un 
pic de concentration plasmatique inferieure h. 20 mU/1 
apres une hypoglycemic suffisante (glycemie < 2,2 mmol/1) 
est un temoin fiable de deficit en GH. Dans la mesure 
ou leTHI est potentiellement dangereux, d’autres explo¬ 
rations fonctionnelles de la secretion de GH ont ete pro- 
posees, reposant sur (’administration, par exemple, de 
GHRH, de glucagon, d’arginine, d’extrait de levure ou 
de L-dopa, meme si la pertinence de ces stimuli pharma- 
cologiques sur la secretion physiologique de GH n’est 
pas admise par tous. Des concentrations de GH superieu- 
res a 20 mU/1 permettent d’exclure un deficit, mais des 
reponses moins importantes ne signent pas forcement 
un deficit. L’exercice intense stimule egalement la secre¬ 
tion de GH, mais meme avec un protocole standardise. 
Interpretation d’une reponse subnormale n est pas non 
plus univoque. Des informations plus fiables peuvent 
etre obtenues par l’etude du profil de secretion nocturne 
de la GH, k faide de prelevements iteratifs par I’inter- 
mediaire d’un catheter a demeure, mais I’organisation 
pratique de ce type d’exploration est complexe. 

Les dosages d’IGF-1, associes aux tests de stimulation, 
sont de plus en plus presents dans f exploration des defi¬ 
cits en GH. Une concentration plasmatique d’IGF-1 
abaissee, associee a une reponse en GH absente ou alte- 
ree, confirme le deficit. Certains patients, qui presentent 
les manifestations cliniques d un deficit en GH, ont des 
concentrations plasmatiques de GH normales ou ele- 
vees, en raison d’une resistance a faction de fhormone 
due a un defaut de mediation receptoriale ou intracellu- 
laire. II s’agit du syndrome de Laron : les concentrations 
plasmatiques d’IGF-1 sont abaissees. Alors que les 
concentrations plasmatiques d’IGF-1 sont beaucoup 
plus stables que celles de GH, ll faut noter qu’elles 
varient avec l’age et le statut nutritionnel : les dosages 
doivent etre interprets par rapport a des valeurs de refe¬ 
rence etablies par tranches d’age et en fonction du sexe. 

L’integrite de faxe hypothalamo-hypophyso-surrena- 
lien peut aussi etre evaluee par le THI. Une elevation de 
la cortisolemie au moins egale a 550 nmol/1 apres une 
hypoglycemie suffisante temoigne de la fonctionnalite 
de faxe. On a montre que si la cortisolemie de base est 


inferieure a 100 nmol/1, la reponse du cortisol a fhypo- 
glycemie est toujours anormale, alors qu elle est systema- 
tiquement normale si la valeur basale est superieure a 
400 nmol/1. Le THI nest done pas justifie chez les 
patients dont la cortisolemie de base sort de fintervalle 
100—400 nmol/1. Le protocole du THI est donne sur la 
figure 7-7. Le test au Synacthene® immediat (voir 
p. 143), utilise en premiere intention dans fexploration 
de f insuffisance surrenalienne, a egalement ete propose 
pour le diagnostic du deficit en ACTH. Cette proposi¬ 
tion peut paraitre illogique, mais la raison est que le defi¬ 
cit en ACTH entraine une atrophie des surrenales et 
done diminue la capacite de reponse des surrenales a 
f ACTH. Une bonne correlation a ete obtenue entre les 
resultats du THI et ceux du test au Synacthene®: une cor¬ 
tisolemie superieure 550 nmol/1 30 min apres adminis¬ 
tration de Synacthene® (250 |Ug, IV) permet d’exclure un 
deficit en ACTH. Dans ce contexte, f utilisation de doses 
de Synacthene® plus faibles (1 |Hg) est encore peu docu- 
mentee, mais on peut sattendre a une sensibilite moindre 
dans les deficits partiels de la secretion d’ACTH. 

La secretion de prolactine est augmentee par le stress 
mais, en pratique, le dosage de la prolactine au cours du 
THI napporte rien de plus par rapport a la determina¬ 
tion basale. 

Test d’hypoglycemie insulinique 

Au cours de ce test, le stress d’une hypoglycemie induite 
par f insuline est utilise pour evaluer la secretion de GH 
et d’ACTH par fhypophyse (en pratique, on dose gene- 
ralement le cortisol pour les raisons expliquees plus haut 
et parce que le dosage de f ACTH est plus complique sur 
le plan technique). Le test est potentiellement dangereux 
du fait des risques lies & Fhypoglycemie. La presence 
d’un medecin est indispensable tout au long de son 
deroulement. II est contre-indique chez les patients pre- 
sentant des antecedents d’^pilepsie ou de cardiopathie 
ischemique, et ne doit pas etre realise chez les sujets dont 
la cortisolemie a 9 h est basse. Chez f enfant, fhospitali- 
sation dans un service specialise est necessaire. II faut 
toujours avoir a disposition un solute glucose concentre 
pour administration immediate en cas d’hypoglycemie 
severe. L’administration de glucose en cas d’hypoglyce¬ 
mie symptomatique n’invalide pas les resultats du test. 
Le stress genere doit etre bref pour etre efficace. II est 
important de s’assurer d’une hypoglycemie suffisante, 
dans la mesure ou fabsence de reponse peut tres bien 
etre due a une hypoglycemie insuffisante plus qu’& un 
deficit hypophysaire. En fabsence d’hypoglycemie, il 
faut administrer un bolus supplementaire d’insuline. Le 
protocole de ce test et les reponses physiologiques obte¬ 
nues sont indiques sur la figure 7.7. II peut etre associe a 
un test par les hormones hypothalamiques de liberation 
meme si, comme nous favons mentionne, les resultats 
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Test combine antehypo~ a iysaire 


Protocote 


1. Patient a jeun depuis 12 h (toute la nuit), a peser 4. Apres 30 min, realiser le prelevement sanguin 

de base et doser la glycemie, le cortisol (ou I’ACTH), 

2. Placer et hepariner un catheter intraveineux la FSK la LH, la TSH, la thyroxine libre, la GH 

et le rapport testosterone/estradiol 


3. Prelever et rejeter 1 ml de sang avant 
de recueillir chaque echantillon, hepariner 
le catheter une fois le prelevement realise 

5. Administrer 200 pg de TRH, 100 pg de GnRH 
et 0,15 U/kg de poids corporel d'insuline 

6. Prelever les echantillons sanguins selon 
le tableau suivant: 

Temps 

(min) 



Dosages 



Glucose 

Cortisol 

FSH, LH 

TSH 

GH 

0 

* 

* 

* 

★ 

* 

15 

* 





20 



* 

* 


30 

* 

★ 



* 

45 

* 





60 

* 

* 

* 

* 

* 

90 

* 

* 



* 

120 

* 

* 



* 


7. Repeter I’administration d’insuline a la 45 e min si le patient ne presente pas d’hypoglycemie Clinique 
(sueurs) ou biologique (glycemie < 2,2 mmol/l) et poursuivre les prelevements en fonction 


Reponses normales 


Cortisol 

Augmentation 

Pic 

> 200 nmol/l 

> 500 nmol/l (les memes criteres s’appliquent si Ton utilise 
du glucagon) 

GH 

Pic 

> 20 mU/l (apr6s glucagon : 15 mU/l chez Thomme, 20 mU/1 
chez la femme) 

FSH 

Pic 

>1,5 fois le taux de base 

LH 

Pic 

> 5 fois le taux de base 

TSH 

Augmentation 

> 2 mU/l (personne agee) 

> 5 mU/l (jeune adulte) 


Figure 7.7 Test combine entehypophysaire. Lorsqu'on suspecte un hypopituitarisme, ta dose d’insuline est de 0,1 U/kg de poids corporel; 
en cas de maladie de Cushing ou d’acromegalie, on applique une dose de 0,3 U/kg. Lorsqu’on utilise du glucagon (1 mg en intramusculaire) 
A la place de I’insuline, on recueille des echantillons sanguins pour les dosages de cortisol et de GH toutes les 30 minutes, de la 90 e 3 la 
240 e minute apr6s I’injection (les reponses de GH et de cortisol sont plus tardives que dans le protocole avec I’insuline). ACTH : hormone 
adr£nocorticotrope ; FSH : hormone follicuio-stimulante ; GH : hormone de croissance ; GnRH : hormone de liberation des gonadotrophines; 
LH : hormone luteinisante : TRH : thyroliberine ; TSH : hormone thyr£ostimulante. 


de ces tests n apportent que peu dinformations comple- 
mentaires. 

On prefere parfois administrer l insuline en perfusion 
intraveineuse continue. Le debit de perfusion est ajuste 
jusquau moment de Y hypoglycemic, ou la perfusion est 


stoppee. Ce protocole est beaucoup plus fiable et securi- 
sant qu’une injection unique. Lorsque Tinduction de 
Thypoglycemie est contre-indiquee, on peut utiliser le 
glucagon au lieu de Finsuline pour stimuler la secretion 
de cortisol et de GH. 












Chapitre 7 AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE 125 


PATHOLOGIES DE L’ANTEHYPOPHYSE 

Hypopituitarisme (fnsufflsance antehypophysaire) 

L’hypopituitarisme, ou insuffisance antehypophysaire, 
peut etre la consequence d’une affection hypothala- 
mique ou hypophysaire (voir figure 7.8). Les tumeurs de 
l’hypophyse en sont les causes principales. Lorsqu’il 
s’agit de tumeurs secretantes, on observe souvent un 
syndrome clinique lie a la secretion hormonale excessive. 
L’hypopituitarisme partiel est plus frequent que la perte 
totale de la fonction hypophysaire. Les manifestations 
inaugurales dependent de plusieurs facteurs, dont l’eten- 
due et la severite des deficits hormonaux ; Page est un 
facteur particulierement important. La diminution de la 
secretion de GH est un signe precoce d'insuffisance 
hypophysaire, mais alors que ses consequences peuvent 
etre dramatiques chez l’enfant, elles sont moins eviden- 
tes chez l’adulte. En general, les secretions de GH et de 
gonadotrophines (la LH avant la FSH) sont affectees 
avant celle de l’ACTH. II est tres rare que l’hypothyroi- 
die soit une manifestation initiale d’insuffisance hypo¬ 
physaire. II peut y avoir un deficit isole de certaines 
hormones antehypophysaires, le plus souvent dans un 
contexte congenital. Dans la plupart des cas, il s’agit en 
fait d’une insuffisance de secretion de l’hormone de libe¬ 
ration hypothalamique correspondante. La necrose 
hemorragique d un adenome pituitaire peut determiner 
une insuffisance antehypophysaire aigue. Le debut est 
brutal, avec des maux de tete, des signes de syndrome 
meninge, une alteration du champ visuel et des troubles 
de la conscience. II est urgent de mettre le patient sous 
remplissage intraveineux et sous hydrocortisone, avant 
d’intervenir chirurgicalement. Les principales etiologies 
et les signes cliniques d’hypopituitarisme sont mention- 
nes sur la figure 7.8. 

En cas de suspicion d’hypofonctionnement antehypo¬ 
physaire, on utilise les tests d’exploration decrits 
page 122. Il peut y avoir, en association, un hypofonc- 
tionnement de la posthypophyse (determinant un dia¬ 
bete insipide) ; l’exploration de cette affection est 
abordee pages 131-134. La survenue d’un diabete insi¬ 
pide est rare, sauf en presence de tumeurs hypophysaires 
importantes, mais s’observe parfois, souvent de fa<;on 
transitoire, en postchirurgical. Meme chez les patients 
dont la secretion de vasopressine (hormone anridiure- 
tique [ADH]) est alteree, le diabete insipide est parfois 
inapparent lorsque la secretion d’ACTH est egalement 
afifectee, car le cortisol, dont la secretion depend de 
l’ACTH, est necessaire a 1’excretion normale de l’eau. 

Anorexie mentale 

L’anorexie mentale, affection caracterisee par une priva¬ 
tion alimentaire volontaire et un souci permanent de 
l’image corporelle, peut ressembler a un hypopituita¬ 


risme sur le plan clinique. L’amenorrhee, due a la dimi¬ 
nution de secretion des gonadotrophines, est commune 
a ces deux affections. Toutefois, contrairement a l’insuf- 
fisance antehypophysaire, on n’observe pas de perte de la 
pilosite axillaire et pubienne dans l’anorexie mentale, ou 
il y a meme parfois une pilosite supplemental (lanugo). 
La perte de poids est generalement beaucoup plus severe 
Han s l’anorexie mentale que dans l’hypopituitarisme. Les 
concentrations plasmatiques du cortisol et de la GH ont 
tendance a etre elevees dans 1’anorexie mentale. 

Deficit en hormone de crolssance (GH) 

Le deficit en GH est une cause peu frequente mais 
importante de retard de croissance. Les autres etiologies 
sont resumees au chapitre 21. Chez l’enfant normal, la 
GH plasmatique est parfois indetectable, ce qui signifie 
que, alors qu’un dosage aleatoire superieur a 20 mU/1 
permet d’exclure un deficit significatif, l’observation, 
dans les memes conditions, d’une valeur abaissee n’a pas 
de valeur diagnostique. 

Le deficit en GH est traite par injections regulieres 
d’hormone de croissance biosynthetique. Comme on 
sait aujourd’hui que la plupart des cas de deficit isole 
sont dus a un deficit en GHRH, celui-ci pourrait repre¬ 
senter une alternative therapeutique dans le futur. Chez 
les adultes deficitaires, le traitement par GH ameliore la 
composition corporelle. Certaines etudes ont egalement 
montre une amelioration de la densite minerale osseuse, 
du profil de risque cardiovasculaire et du bien-etre 
psychologique, mais d’autres non. Le traitement par GH 
des adultes est recommande seulement en cas de deficit 
severe, et doit etre arretc s’il n’y a aucun des benefices 
attendus. L’efficacitd du traitement est suivie au moyen 
de criteres cliniques et du dosage plasmatique de l’IGF-1, 
dont la valeur ne doit pas exceder la limite superieure de 
1’intervalle de reference, ajuste pour l’age. L’utilisation de 
la GH en tant que promoteur de I’anabolisme chez les 
patients en etat d’hypercatabolisme est en cours deva¬ 
luation. Son utilisation dans un but d’augmentation de 
la masse musculaire, en dehors de tout contexte de defi¬ 
cit (par exemple dans l’halterophilie), est considdree 
comme une pratique dopante prejudiciable pour la 
same. 

Tumeurs hypophysaires 

Certaines tumeurs hypophysaires n’ont qu’un effet de 
compression, mais beaucoup sont souvent secretantes, 
avec une production endocrine importante. Il semble 
que meme les tumeurs considerees comme non secretan¬ 
tes puissent secreter de faibles quantites (non significati- 
ves sur le plan clinique) d’hormones glycoproteiques 
hypophysaires, ou bien juste la sous-unite CL. Les 
tumeurs non secretantes sont rencontrees le plus souvent 
apres 60 ans. Concernant la nature des secretions 
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1 HypopituitailSme 

Causes 

Tumeurs 


Atteintes vasculaires 

Tumeurs hypophysaires : 


Necrose du post-partum (syndrome de Sheehan) 

Adenomes 


Necrose ischemique, notamment tumorale 

Craniopharyngiomes 


Hypotension severe 

Tumeurs cerebrales : 


Arterite temporale 

Primaires 


Causes traumatiques 

Secondaires 


Causes infectieuses 

Causes diverses 


Meningite, en particulier tuberculeuse 

Sarcoidose 


Syphilis 

Histiocytose X 


Causes iatrogenes 

Hemochromatose 


Chirurgie 

Affections hypothalamiques 


Radiotherapie des tumeurs craniennes 

Tumeurs 


Traitement prolonge par les glucocorticoi'des 

Perturbations fonctionnelles, comme I’anorexie mentale 


ou les hormones thyroidiennes, provoquant 

et le jeune, determinant un hypogonadisme 


une suppression de I’ACTH et de la TSH, respectivement 

hypogonadotrope reversible 



Deficit isole en GH et gonadotrophines du a I’alteration 




de la secretion des hormones de liberation 
hypothaiamiqes correspondantes 


Signes cliniques 

Hormones 

Manifestations du deficit 

Hormone de croissance 

Enfant : 

Adulte : 

Retard de croissance 

Diminution de la force et de la masse musculaires 

Sensation de mal-etre 

Osteopenie 

Profil lipidique atherogene 

Accentuation de toute tendance 5 I’hypoglycemie 

Prolactine 

Insuffisance de lactation 

Gonadotrophines 

Enfant : 

Femme : 

Homme : 

Dans les deux sexes : 

Puberte differee 

Oligomenorrhee, infertility, atrophie mammaire et vulvovaginale 

Impuissance, azoospermie, atrophie testiculaire 

Diminution de la libido, depilation, rides cutanees 

ACTH 

Perte de poids, faiblesse, hypotension, hypoglycemie et autres signes de deficit en glucocorticoides, 
en general debut insidieux sauf en situation de stress ; diminution de la pigmentation cutanee ; perte 
de la pilosite pubienne et axillaire chez la femme 

TSH 

Perte de poids, intolerance au froid, fatigue, etc. 

Vasopressine 

Soif, polyune 



Figure 7.8 Causes principales et signes cliniques d’hypopituitarisme. ACTH : hormone adr£nocorticotrope ; GH : hormone de croissance ; 
TSH : hormone thyreostimulante. 


hormonales par Ies tumeurs hypophysaires, Fordre de 
frequence est le suivant : prolactine (relativement fre¬ 
quence) > GH > ACTH > gonadotrophines > TSH (tres 
rare). Toute tumeur hypophysaire peut donner lieu a des 
signes cliniques de destruction du tissu hypophysaire 
normal, cest-a-dire d’hypopituitarisme, et d’envahisse- 
ment de Fespace intracranien, comme les maux de tete. 


les vomissements et Foedeme papillaire. II peut y avoir 
une alteration du champ visuel en cas de compression 
chiasmatique et meme parfois des pertes de la vue. 

Dans le contexte des tumeurs hypophysaires, les 
dosages biochimiques sont importants pour evaluer la 
fonction hypophysaire. En revanche, la mise en Evi¬ 
dence de la tumeur elle-meme et de son etendue repose 
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Cas Clinique 7.1 


Un homme de 50 ans trebuche et tombe alors qu'il s’apprete 
a prendre le bus. Sa tete frappe le bord du trottoir et il est 
choque pendant quelques secondes. On appelle une ambu 
lance qui le conduit a I’hopital voisin. 

A I’examen, il n’y a pas de signes de dommages physiques, 
mais la radiographie du crane montre un elargissement de la 
selle turcique. L’urgentiste interroge alors le patient de fagon 
plus approfondie. Au cours des 12 mois precedents, celui-ci 
a perdu sa libido et n’eprouve pas le besoin de se raser 
aussi frequemment qu’avant; il a aussi remarque un certain 
degre de perte de sa pilosite pubienne et axillaire. II a sou- 
vent des vertiges quand il se leve le matin et, en depit de¬ 
positions frequentes au soleil, il n'a pas acquis son bronzage 
estival habituel. 


Bilan 

Serum : Cortisol (9 h) 

GH 

Thyroxine libre 
TSH 

Testosterone 

LH 

FSH 

Prolactine 

Test combine antehypophysaire 
Serum : Cortisol (maximum) 
LH,FSH 

GH 

TSH 


300 nmol/l 

< 2 mU/l 
12 pmol/l 
2 mli/l 

4 nmol/l 

< 1,5 U/l 

< 1,0 U/l 

< 50 mU/l 

(glucagon, TRH et GnRH) : 
350 nmol/l a 180 min 

Pas d’eievation au-dessus 
des valeurs basales 
Pas d’eievation au-dessus 
de la valeur basale 

5 mU/l a 20 min ; 3 mU/l 
a 60 min 


Commentates 

Les signes cliniques sont caracteristiques d’hypopituitarisme 
(figure 7.8) et les resultats du test confirment le diagnostic. 
Les concentrations de la GH, des gonadotrophines et de la 
prolactine sont toutes abaissees ; la cortisolemie est a la 
limite inferieure de I’intervalle de reference. Ces hormones 
repondent peu ou pas du tout a leurs stimuli specifiques. La 
diminution de la testosterone est secondaire au manque de 
gonadotrophines. Considerant tous ces elements, on n’a pas 
juge necessaire de realiser un test au Synacthene®. La thy¬ 
roxine libre serique est proche de la limite inferieure de I’in- 
tervalle de reference ; si cette observation etait liee a une 
insuffisance thyroidienne debutante, la valeur de TSH serait 
plus elevee. II y a une reponse de la TSH a la TRH, egalement 
dans la limite inferieure de la normale. 

Le cortisol est administre immediatement en therapeutique 
de substitution, en association a la testosterone et a la 
thyroxine. Dans les heures qui suivent, le patient developpe 
une polyurie et des signes de depletion hydrique. Sa natre- 
mie, basse a I’admission (128 mmol/l), s’eleve jusqu’a 
149 mmol/l. Un diabete insipide, du a une atteinte de la 
secretion de vasopressine, peut etre cache par un deficit 
concomitant en cortisol et revele lorsque Ton commence la 
therapeutique de substitution, comme dans ce cas. 

On donne au patient de la vasopressine de synthese, qui 
controle correctement la polyurie. II subit subsequemment 
une intervention chirurgicale qui permet d’enlever avec sue- 
ces un adenome chromophobe. Lors du suivi, il n'y a pas de 
signes de retour spontane a une fonction hypophysaire nor 
male et le traitement de substitution est done poursuivi. 


sur les techniques cTimagerie. Une radiographie du 
crane peut montrer une erosion osseuse ; le diagnostic 
repose generalement sur Pimagerie par resonance 
magnetique (IRM) plutot que sur la tomodensitometrie 
(CT-scan). Devaluation standard du champ visuel est 
essentielle. 

Hypersecretion d’hormone de croissance : acromegalie 

et gigantisme 

L’acromegalie et le gigantisme sont generalement (95 % 
des cas) le resultat d’une secretion excessive de GH par 
une tumeur hypophysaire. L’acromegalie est une mani¬ 
festation eventuelle de neoplasie endocrinienne multiple 
(NEM de type 1). Environ 5 % des cas sont la conse¬ 
quence d’une secretion ectopique de GHRH (par 
exemple par une tumeur carcinoide bronchique). 
L’hypersecretion de GH determine une croissance exces¬ 


sive des os et des parties molles des extremites. Si elle 
survient avant la fusion des epiphyses, il y a une crois¬ 
sance des os longs qui conduit au gigantisme. Plus 
frequemment, les tumeurs secretant de la GH se deve- 
loppent chez Tadulte, determinant une acromegalie, avec 
hypertrophie des parties molles, des mains, des pieds, 
des machoires et des organes internes. Le taux de GH 
dans un prelevement sanguin aleatoire est classiquement 
augmente, mais en raison du caractere pulsatile de la 
secretion normale de GH, le diagnostic clinique doit etre 
confirme sur le plan biochimique par la demonstration 
d’une insuffisance de suppression de la GH en reponse a 
un test de tolerance orale au glucose. Chez les sujets nor- 
maux, la concentration plasmatique de la GH descend 
au-dessous de 2 mU/l durant ce protocole. Dans 
Tacromegalie et le gigantisme, la GH echappe a la sup¬ 
pression normale et on peut meme parfois observer une 
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Cas clinique 7.2 

Un enfant age de 10 ans est adresse en consultation hospi- 
taliere pour exploration d'une petite taille. II a toujours ete 
petit mais ses parents commencent a s'inquieter car son 
frere age de 7 ans le depasse deja en taille. II a ete mesure 
2 ans auparavant et n’a grandi que de 3 cm depuis. 
L'examen clinique est sans particularite, hormis sa petite 
taille. L’histoire du patient et des tests appropries ont permis 
d’eliminer de nombreuses causes de retard de croissance 
(voir p. 351). 

Bilan 

GH serique : 4 mU/l (apres un exercice physique intense) 

4 mU/l (au cours d'un test d* hypoglycemie 
insulinique, avec une hypoglycemie suffisante) 

Commentaires 

Le diagnostic de deficit en GH repose sur la demonstration 
d’un ralentissement de la vitesse de croissance et de 
concentrations plasmatiques de GH subnormales. Ces deux 
signes sont presents dans ce cas. Si la concentration plas- 
matique de la GH est normale (> 20 mU/l), apres un exercice 
ou dans un echantillon obtenu pendant le sommeil de fen- 
fant, il n’y a alors pas besoin de realiser le test d’hypoglyce¬ 


mie insulinique, plus vulnerant et dangereux. L’exercice doit 
etre realise selon un protocole standardise afin de s’assurer 
que le stimulus de secretion de la GH est suffisant. Dans ce 
cas, la reponse est subnormale et on realise le test d'hypo- 
glycemie insulinique en confirmation ; la reponse est encore 
subnormale. 

Une chute de la glycemie suffit a stimuler la secretion de GH 
chez les individus normaux, mais il est conseille de s’assu¬ 
rer d’une hypoglycemie averee (glycemie < 2,2 mmol/l) pour 
obtenir un stimulus approprie. Les steroides sexuels inter- 
viennent dans I’amplitude de la reponse. Une reponse dou- 
teuse chez un enfant presentant un retard pubertaire 
necessite de refaire le test apres sensibilisation par les ste¬ 
roides sexuels. 

Chez ce gargon, il n’y a pas d’autre evidence d’hypofonction- 
nement hypophysaire ni de lesion hypophysaire. Un diagnos¬ 
tic de deficit idiopathique en GH est pose. II commence done 
un traitement par GH de synthese et grandit par la suite a 
une vitesse normale, meme s’il reste toujours plus petit que 
ses copains. Classiquement, le traitement par la GH ne per- 
met pas de regagner tous les centimetres perdus. 


augmentation de la concentration. La reponse du glu¬ 
cose peut indiquer une diminution de la tolerance au 
glucose (environ 25 % des patients) ou, moins frequem- 
ment (10 %), un diabete sucre. 

Chez de nombreux acromegales, la TRH provoque 
une augmentation de la secretion de GH ; Forigine 
comme la signification de ce phenomene ne sont pas tres 
claires. Les concentrations plasmatiques de FIGF-1 sont 
elevees chez les acromegales : les dosages d’IGF-1 contri- 
buent a Fanalyse des cas douteux, et servent a suivre la 
reponse des patients au traitement; ils sont beaucoup 
moins fluctuants que ceux de GH. 

Les manifestations cliniques d’une hypersecretion de 
GH sont liees a la fois aux proprietes somatiques et 
metaboliques de Fhormone (figure 7.9). De plus, il y a 
souvent des manifestations dues £ la presence de la 
tumeur hypophysaire. Lhyperprolactinemie, due a In¬ 
terference avec Finhibition normale de la secretion de 
prolactine ou (moins frequemment) a la secretion par la 
tumeur elle-meme, survient chez 30 % des patients acro¬ 
megales, et la secretion d’autres hormones hypophysaires 
peut etre egalement affectee. 

Le traitement de Facromegalie et du gigantisme vise a 
reduire Fhypersecretion de GH, a prevenir ou a traiter 
les deficits cFautres hormones hypophysaires et a preve¬ 


nir Fatteinte des structures environnantes, en particulier 
des nerfs optiques, par la tumeur. En pratique, il est sou¬ 
vent difficile cFatteindre tous ces objectifs. Les princi- 
paux modes de traitement sont la chirurgie, Firradiation 
externe ou la prise en charge medicamenteuse. La resec¬ 
tion transsphenoidale de la tumeur hypophysaire est le 
traitement de choix dans la majorite des cas. De temps 
en temps, avec des tumeurs de grande taille a extension 
suprasellaire, Futilisation d’une voie endocranienne ou 
sous-frontale s’avere necessaire. Si la secretion excessive 
de GH perdure, une irradiation externe ou, plus fre¬ 
quemment, un traitement pharmacologique peuvent 
etre utilises. Les medicaments les plus efficaces sont 
Foctreotide et le lanreotide, analogues a longue duree 
d’action de la somatostatine. Les agonistes dopaminer- 
giques (par exemple bromocriptine, cabergoline), qui 
stimulent la secretion de GH chez les sujets normaux 
mais Finhibent chez de nombreux acromegales, sont 
aussi utilises. Un antagoniste du recepteur de la GH 
(pegvisomant) a ete propose recemment. 

Lorsqu il y a un hypopituitarisme associe, la thera- 
peutique de substitution est a base de cortisol, de steroi¬ 
des sexuels (ou de gonadotrophines), de thyroxine et de 
vasopressine, seuls ou en association, selon les besoins. 
Tous les patients atteints de gigantisme ou d’acromegalie 
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Signes cliniques cThypersecretion de I’hormone de croissance 

Somatiques 

Metaboliques 

Effets locaux de la tumeur 

Augmentation de la croissance : 

Concentration plasmatique 

Cephalees 

Peau, tissus sous-cutanes 

de GH elevee, non suppressible 


Crane et machoires 


Troubles du champ visuel 

Mains, pieds 

Intolerance au glucose 


Os longs, avant fusion des epiphyses 

Diabete sucre avere 

Hypopituitarisme 

Compressions nerveuses (notamment syndrome 
du canal carpien) 

Transpiration excessive, peau grasse, acne 

Goitre 

Cardiomegalie, hypertension 

Augmentation du risque de cancer du colon 

Hypercalcemie. hyperphosphatemie 

Diabete insipide 


Figure 7.9 Signes cliniques d’une hypersecretion cThormone de croissance (GH). Des manifestations d’hyperprolactinemie (dues a la co¬ 
secretion de I'hormone ou a la diminution de I'inhibition dopaminergique de la secretion de prolactine) peuvent etre egalement associees. 


Cas clinique 7.3 

Un homme age de 40 ans consulte son medecin generaliste 
pour un probleme d'impuissance. II est egalement gene par 
une transpiration excessive en dehors de tout contexte d’ef- 
fort. Son epouse a remarque un durcissement de ses traits, 
et il a ete oblige recemment d’acheter une nouvelle paire de 
chaussures d’une pointure plus grande, parce qu’il se sentait 
a Tetroit dans les precedentes. Le medecin generaliste lui 
trouve une hypertension moder^e et des traces de glycosuhe ; 
il adresse le patient a un service d’endocrinologie pour une 
suspicion d’acromegalie. 


Bilan 

Test de tolerance orale au glucose : 


Glycemie 

(basale) 

(2 h) 

8.5 mmol/I 

11.5 mmol/I 

GH serique 

(basale) 

(minimale) 

22 mU/l 

20 mU/l 

Serum (9 h) : 

Prolactine 

800 mU/l 


Testosterone 

11 nmol/I 


LH 

2,0 U/l 


FSH 

1,5 U/l 


T4 libre 

16 pmol/l 


TSH 

0,8 mU/l 


Cortisol 

400 nmol/l 


Cortisol (30 min 

apres Synacthene®) 700 nmol/I 

Champ visuel : hemianopsie bitemporale partielle 
Radiographie du crane : elargissement de la selle turcique 
avec hypertrophie des clinoides anterieures 
Tomodensitometrie (CT-scan) hypophysaire : tumeur hypophy 
saire avec extension suprasellaire 

Commentates 

Le diagnostic clinique est confirme par la concentration 
basale de GH elevee, non suppressible par le glucose. Le 
test de tolerance au glucose indique un diabete : on retrouve 
une anomalie de la tolerance au glucose dans 35 % des cas 
d’acromegalie. 

Le taux basal de prolactine est eleve ; la testosterone est a 
la limite inferieure de la normale, suite a la diminution de 
secretion des gonadotrophines (les gonadotrophines 
seraient elevees dans une insuffisance testiculaire primaire). 
Les axes hypophyso-thyroi'dien et hypophyso-surrenalien sem- 
blent normaux. 

La presence d’une tumeur est confirmee par I’aspect radio- 
graphique ; le chiasma optique est juste au-dessus de I'hy- 
pophyse et sa compression determine une alteration du 
champ visuel, classiquement une hemi- ou une quadranta- 
nopsie bitemporale, voire une cecite complete. 


font l’objet d’un suivi regulier et sont reevalues periodi- 
quement, & la recherche de recidives ou de degres de 
perte supplementaire de la fonction hypophysaire. 

Hyperprolactinemie 

L’hyperprolactinemie est une anomalie endocrinienne 
ffequente. C’est une cause importante d'infertilite, aussi 
bien chez Thomme que chez la femme, d’impuissance 


chez l’homme et d’irregularite du cycle menstruel chez la 
femme. Ces effets semblent etre dus a Tinhibition de la 
pulsatilite du GnRH par la prolactine. Les causes et les 
signes cliniques de fhyperprolactinemie sont resumes sur 
la figure 7.10.11 peut y avoir aussi des manifestations liees a 
Fetiologie de Thyperprolactinemie. Ces etiologies 
incluent divers medicaments, qui bloquent les recepteurs 
dopaminergiques hypophysaires ou abaissent le taux de 
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Hyperprolactinemie 


Causes 

Physiofogiques 

Stress, sommeil, grossesse, allaitement 
latrogene s 

Antagonistes des recepteurs dopaminergiques, par exemple 
phenothiazines, haloperidol 

Agents antihypertenseurs, par exemple methyldopa, reserpine 
Autres, par exemple estrogenes, TRH 
Atteinte s hypophysaires 

Tumeurs secretant de la prolactine (prolactinomes) 

Tumeurs bloquant I'inhibition dopaminergique de la secretion 
de prolactine 

Section de la tige pituitaire et chirurgie 
Autres 

HypothyroYdie 
Secretion ectopique 
Insuffisance renale chronique 

Signes cliniques 

Chez la femme 
Oligomenorrhee, amenorrhee 
Infertilite 
Galactorrhee 

Chez I’homme 
Impuissance 
Infertilite 
Gynecomastie 

Figure 7.10 Causes et signes cliniques d’hyperprolactinemie. TRH : 
thyroliberine. 

dopamine cerebrale, en plus des tumeurs hypophysaires 
(prolactinomes) et des lesions hypophysaires qui interfe- 
rent avec I'inhibition normale de la secretion de prolac¬ 
tine. Les prolactinomes sont le plus souvent des tumeurs 
de petite taille (microadenomes, <10 mm de diametre) 
mais on peut aussi observer des tumeurs plus importan- 
tes (macroadenomes) qui detruisent progressivement la 
selle turcique et s’etendent au-dela. Globalement, les 
prolactinomes sont plus frequents chez la femme mais 
les hommes atteints developpent plus volontiers un 
macroadenome. 

La prolactine est secretee en reponse au stress et a la 
TRH, et ses concentrations plasmatiques dependent 
aussi du statut estrogenique. Il est done difficile de defi- 
nir la limite superieure de fintervalle de reference. Une 
elevation moderee des taux de prolactine chez une 
femme correctement reglee n a pas beaucoup de signifi¬ 
cation. En cas de microadenome, les concentrations 
plasmatiques de prolactine sont generalement inferieures 
a 5 000 mU/1. Les tumeurs secretantes, de plus de 
10 mm de diametre, sont plus souvent associees a des 
taux superieurs k 5 000 mU/I. Dans les cas de tumeurs 
hypophysaires importantes, des concentrations plus faibles 


sont classiquement le resultat de f interruption de la deli- 
vrance de la dopamine a Fhypophyse. Parce que les 
tumeurs secretant de la prolactine repondent souvent 
rapidement au traitement medicamenteux, le dosage de 
la prolactine peut etre demande en urgence chez un 
patient presentant une tumeur hypophysaire volumi- 
neuse, associee a une alteration du champ visuel. 

Les medicaments, Thypothyroidie et, chez les femmes 
en amenorrhee, la grossesse, font Fobjet d'un diagnostic 
d’exclusion. Des concentrations apparemment elevees de 
l’hormone (jusqu’a 5 000 mU/1) sont parfois dues a une 
macro prolactine — un complexe de la prolactine avec une 
immunoglobuline qui interfere avec les immunodosages, 
mais nentraine pas de manifestation clinique d hyper¬ 
prolactinemie. 

De nombreux tests dynamiques ont 6t6 proposes pour 
le diagnostic des tumeurs secretantes. Le plus courant 
repose sur la reponse de la prolactine a la TRH, qui est 
diminuee dans la plupart des cas de prolactinome. 
Cependant, cette reponse nest ni suffisamment consis- 
tante ni suffisamment specifique, de sorte que le test ^ la 
TRH ou les autres tests dynamiques nont pas de valeur 
etablie dans le diagnostic des prolactinomes. Si on dia- 
gnostique une tumeur, il faut rechercher un deficit secre¬ 
taire des autres hormones hypophysaires. En cas de 
tumeurs de petite taille, les autres fonctions hypophysai¬ 
res sont generalement normales. Devaluation du champ 
visuel est imperative chez les patients presentant un pro¬ 
lactinome. 

La majorite des patients presentant des tumeurs secre¬ 
tantes de petite taille repondent bien au traitement par 
agoniste dopaminergique (par exemple cabergoline ou 
bromocriptine). La prolactinemie revient generalement a 
la normale et de nombreuses femmes retrouvent leur fer- 
tilite. Un traitement & long terme est generalement 
necessaire meme si, chez certains patients, fhyperprolac- 
tinemie ne ressurgit pas a Farret du traitement. Les 
patients non repondeurs ou qui ne supportent pas le 
traitement sont traites par chirurgie transsphenoidale. Le 
traitement medicamenteux reduit la secretion de prolac¬ 
tine et entraine une regression de la tumeur dans la 
majorite des cas de macroprolactinomes. La chirurgie est 
parfois necessaire mais tend a etre moins efficace que 
dans les cas de tumeurs de petite taille. L’irradiation 
externe peut etre aussi parfois utilisee. 

Maladie de Cushing 

La maladie de Cushing, dans laquelle Faugmentation de 
secretion du cortisol par la corticosurrenale est secondaire 
a Faugmentation de secretion de FACTH par Fhy- 
pophyse anterieure, est abordee au chapitre 8. Les 
patients traites pour une maladie de Cushing par surre- 
nalectomie seule peuvent developper ulterieurement une 
hyperpigmentation et des manifestations cliniques de 
tumeur hypophysaire (syndrome de Nelson). La pig- 
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mentation est due a faction melano-stimulante de 
l’ACTH et de ses precurseurs. Le syndrome de Nelson 
est peu frequent chez les patients traites par chirurgie ou 
irradiation hypophysaire en plus de la surrenalectomie. 

Autres affections liees a des tumeurs hypophysaires 

Les tumeurs secretaut de la TSH ou des gonadotrophi- 
nes sont rares. De temps en temps, des tumeurs secretant 
de la TSH se developpent chez des patients presentant 
une hypothyroidie non traitee au long cours, mais elles 
regressent a la mise en place du traitement de substitu¬ 
tion. Environ 30 % des tumeurs hypophysaires, genera- 
lement des adenomes chromophobes, sont non 
secretantes. Elles sont revelees parfois par des signes 
d’hypopituitarisme ou par leur presence physique, et 
sont aussi diagnostiquees occasionnellement par une 
radiographie du crane prescrite pour un autre motif. 

Meme les tumeurs apparemment non secretantes 
peuvent secreter des petites quantites d’hormones, sans 
signification sur le plan clinique. Certaines secretent seu- 
lement la sous-unite a des hormones glycoproteiques et 
le dosage plasmatique de celle-ci permet, dans certains 
cas, d’evaluer les chances de succes du traitement. 

HORMONES POSTHYPOPHYSAIRES 

L’hypophyse posterieure secrete deux hormones : la vaso- 
pressine (ADH) et l’ocytocine. Ces hormones sont syn- 
thetisees dans 1’hypothalamus et passent par migration 
axonale dans l’hypophyse posterieure, d’ou elles sonr 
liberees dans la circulation. L’ocytocine est impliquee 
dans le controle de la contractilite uterine et dans rejec¬ 
tion du lait a partir des canaux galactophores. Les ano¬ 
malies de sa secretion sont probablement rares et sans 
veritable incidence clinique. En revanche, la vasopressine 
est essentielle a la vie et les anomalies de sa secretion sont 
bien identifiees. 

Vasopressine ou hormone antidiuretique 

La vasopressine joue un role essentiel dans le controle de 
la tonicite du liquide extracellulaire, et done indirecte- 
ment du liquide intracellulaire, et de Lequilibre 
hydrique. Une secretion excessive entraine une hypona- 
tremie de dilution, avec un risque d’intoxication par 
I’eau ; une diminution de sa secretion se traduit par un 
diabete insipide, affection caracterisee par une excretion 
d’eau non controlee avec une tendance a la deshydrata- 
tion severe. Les syndromes de secretion excessive de 
vasopressine sont abordes page 26 ; ils se rencontrent 
souvent dans des affections qui ne concernent pas direc- 
tement 1’hypophyse. Le diabete insipide, a foppose, est 
generalement du a une pathologie hypophysaire ou 
hypothalamique (diabete insipide central [DIC]) (figure 
7.11), sans oublier la possibility d une absence de 


Causes de diabete insipide 


Central 

Tumeurs : 

Craniopharyngiome 
Tumeurs secondaires 

Tumeurs hypophysaires avec extension suprasellaire 
Affections gran u I ornate uses 
Meningites et encephalites 
Desordres vasculaires 
Traumatisme (peut etre transitoire) 

Chirurgie {souvent transitoire) 

Idiopathique 

Familial 

Nephrogenique 

Familial 
Metabolique : 

Hypokaliemie 
Hypercalcemie 
latrogene : 

Lithium 

Demeclocycline 
Nephropathie obstructive 
Maladies renales chromques : 

Pyelonephrite 

Polykystose 

Amyloidose 

Drepanocytose 

Figure 7.11 Causes de diabete insipide. 


reponse des reins a la vasopressine (diabete insipide 
nephrogenique [DIN]), en raison d’un defaut du recep- 
teur de la vasopressine ou de la transduction du signal, 
ou bien d’une hypertonicite medullaire inappropriee. 

Dans le diabete insipide, Tabsence de vasopressine (ou 
la resistance a ses actions) determine polyurie (classique- 
ment > 3 1 urine/24 h) et soif. Sauf si le centre hypotha¬ 
lamique de la soif est egalement altere, la soif conduit a 
une augmentation de la consommation liquidienne 
(polydipsie). Le diagnostic differentiel porte sur routes 
les autres affections caracterisees par l’association poiy- 
urie-polydipsie, par exemple le diabete sucre, finsuffi- 
sance renale chronique, Thypercalcemie et fhypokaliemie. 
Des examens simples permettent d’eliminer ces possibi- 
lites. Les enfants presentant un diabete insipide peuvent 
avoir une enuresie. 

Un desir compulsif de boire (polydipsie primaire ou 
potomanie) provoque aussi une polyurie. Toutefois, dans 
ce cas, la polyurie est secondaire a la prise liquidienne, 
alors que dans le diabete insipide e’est le contraire : la 
polydipsie est une reponse & la polyurie. Dans ces deux 
situations, Purine est diluee. Une osmolalite urinaire sur 
un recueil aleatoire superieure a 750 mosmol/kg permet 
d’exclure un diabete insipide. Losmolalite plasmatique 




132 BIOCHIMIE MEDIC ALE 


et la natremie sont generalement normales dans ces deux 
cas, meme si elles sont parfois a la limite superieure de la 
normale dans Ie diabete insipide (et franchement elevees 
si les patients ne peuvent pas boire) et k la limite infe- 
rieure dans la polydipsie primaire. 

S’il y a un doute sur le diagnostic, il est possible de 
realiser un test de restriction hydrique (figure 7.12). II 
s’agit d un moyen efficace d’evaluer biologiquement la 
secretion de vasopressine. Les patients presentant un dia¬ 
bete insipide peuvent developper une deshydratation 
severe en cas de privation hydrique ; ils peuvent egale- 
ment chercher a boire par tous les moyens. Il faut done 
exercer une surveillance attentive pendant Pepreuve; le 
test doit etre realise pendant la journee, et il nest pas 
necessaire d’inclure la nuit dans la periode de restriction. 

Chez un sujet normal. Purine se concentre en reponse 
a la privation liquidienne et Posmolalite plasmatique ne 
depasse pas 295 mosmol/kg. Dans le diabete insipide, il 
n’y a pas de concentration urinaire et Posmolalite plas¬ 
matique augmente. Chez les patients qui sont en sur¬ 
charge hydrique avant le debut du test. Purine peut ne 


Test de restriction hydrique 


Protocole 

Prise d’eau permise la nuit precedant le test ; donner le matin 
un petit-dejeuner leger sans prise liquidienne ; interdiction 
de turner 
Peser le patient 

Ne permettre aucune prise liquidienne pendant 8 h ; surveiller 
le patient pendant toute cette periode 
Toutes les 2 h : 

Peser le patient (arreter le test si la perte de poids est > 5 % 
du poids initial* *) 

Sur chaque echantillon urinaire : mesurer le volume urinaire 
et I'osmolalite 

Mesurer I'osmolalite plasmatique (arreter le test si I’osmolalite 
est > 300 mosmol/kg*) 

Apres 8 h le patient est autorise a boire (pas plus de 2 fois 
le volume urinaire elimine pendant la periode de restriction, afin 
d’eviter une hyponatremie aigue) et injecter 2 jj. g de desmopres- 
sine en intramusculaire 

Mesurer I'osmolalite urinaire toutes les 4 h pendant les 16 h 
suivantes 

* Valeur cible pour le diagnostic de diabete insipide ; autoriser le patient a 
boire et commencer la deuxieme partie du test (injection de desmopressine: 
Interpretation des resultats : voir figure 7.15 

Figure 7.12 Test de restriction hydrique. La premiere periode de 8 h 
evalue la capacite de concentration des urines et permet done de 
differencier le diabete insipide de la polydipsie primaire. La periode 
qui suit I’administration de desmopressine teste la capacite du rein 
de r£pondre a la vasopressine et permet done de differencier I'ori- 
gine centrale ou nephrogenique du diabete insipide. Les resultats de 
ce test ne sont pas toujours univoques, et induisent parfois des 
explorations complementaires. 


Cas Clinique 7.4 

Une femme d'une cinquantaine d'annees, ayant subi une 
mastectomie et une radiotherapie locale pour un carci- 
nome mammaire 2 ans auparavant, se rend a sa visite de 
controle habituelle. II n'y a pas de signes de recidive mais 
elle se plaint d'avoir de plus en plus soif depuis quelques 
mois et d’eliminer de grandes quantites d’urine. La sen¬ 
sation de soif est intolerable si elle ne peut pas boire au 
bout de quelques heures et son sommeil est perturbe par 
la necessity de se lever pour aller aux toilettes et boire. II 
n'y a pas de gJycosurie ; la creatinine, le potassium et le 
calcium seriques sont tous normaux. Elle est hospitalisee 
pour examens complementaires. 

Bilan 

Prelevement aleatoire : Osmolalite 

plasmatique 295 mosmol/kg 

Sodium 

plasmatique 144 mmol/l 

Osmolalite urinaire 90 mosmol/kg 

Test de restriction hydrique : apres 6 h de restriction 
hydrique, son poids passe de 60 kg a 57 kg ; le test est 
alors interrompu. 

A la fin du test : Osmolalite 

plasmatique 307 mosmol/kg 

Osmolalite 

urinaire 220 mosmol/kg 

Elle est autorisee a boire et on lui injecte une dose 
de desmopressine. Par la suite, son osmolalite urinaire 
s'eleve a 810 mosmol/kg. 

Commentates 

L'histoire de soif intolerable associee a une augmentation 
moderee de I'osmolalite plasmatique et a une dilution de 
I’urine est tres suggestive de diabete insipide, et ce dia¬ 
gnostic est confirme par I’incapacite de retenir I’eau et de 
concentrer I'urine lors du test de restriction hydrique. La 
patiente repond a la desmopressine, ce qui indique qu’un 
deficit de la vasopressine, plutot qu’une insensibilite 
renale a cette hormone, est a I’origine de ses symptomes. 

La patiente est traitee avec succes par administration 
reguliere de desmopressine et les symptomes disparais- 
sent. La radiographie du crane est normale mais la tomo- 
densitometrie revele une petite lesion dans la region de 
I'hypothalamus. La patiente decede un an plus tard, avec 
de multiples metastases cerebrales de son cancer du sein. 


pas se concentrer ; Tosmolalite plasmatique est generale¬ 
ment basse et demeure ainsi car la secretion de vasopres- 
sine est stimulee seulement au-del^. d’une valeur de 
285 mosmol/kg. Les urines se concentrent done seule¬ 
ment si Tosmolalite plasmatique depasse ce seuil. 
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A la fin de la periode de 8 h, le patient est autorise a 
boire de beau et on lui injecte de la 1-desamino-D-argi- 
nine-vasopressine (desmopressine), un analogue de syn- 
these de la vasopressine. Dans le DIC, Furine se 
concentre ; dans le DIN, elle reste diluee. Si le test de 
restriction hydrique est realise chez un patient presen- 
tant une atteinte de Fantehypophyse, il faut penser a un 
apport de cortisol approprie. 

Lorsque les r&ultats du test de restriction hydrique 
sont douteux, on peut evaluer la reponse de la vasopres- 
sine plasmatique a une perfusion salee hypertonique. La 
reponse est normale en cas de DIN ou de polydipsie 
primaire, mais diminuee en cas de DIC (figure 7.13). 
Les deux affections precedentes peuvent etre differen- 
ciees en mettant en relation la concentration plasma¬ 
tique de la vasopressine a Fosmolalite urinaire apres la 
periode de restriction hydrique (figure 7.14). Dans le 
DIN, la vasopressine plasmatique est beaucoup plus ele- 
vee que la normale. Comme le dosage de vasopressine est 
complexe et pas toujours disponible, on peut alternati- 
vement realiser un essai th^rapeutique par la desmopres¬ 
sin e. On observe une amelioration dans le DIC, aucun 
effet dans le DIN et une accentuation de Fhyponatremie 
dans la polydipsie primaire. Un algorithme d exploration 
des polyuries est propose sur la figure 7.13. 

Environ 5 % des cas de DIC sont familiaux, avec une 
transmission autosomique dominante. II y a deux formes 



Figure 7.13 Epreuve au serum sale hypertonique. Les reponses 
caractSristiques a une perfusion intraveineuse de serum sale a 5 % 
sont donnees pour les patients presentant un diabdte insipide 
nephrogenique (DIN), un diabete insipide central (DIC) et une poly- 
dipsie primaire (PP). 



Figure 7.14 Relation entre les taux plasmatiques de vasopressine 
et la concentration des urines durant la restriction hydrique. Dans le 
diabete insipide nephrogenique (DIN), les concentrations plasma¬ 
tiques de vasopressine sont anormalement elevees par rapport a 
I’osmolalite urinaire. 


hereditaires de DIN. Dans la forme recessive liee a FX, 
le recepteur de la vasopressine nest pas fonctionnel. 
Dans la forme (tres rare) autosomique recessive, il y a un 
defaut de synthese de Faquaporine-2 (canal proteique de 
Feau). 

Prise en charge du diabete insipide 

Les patients doivent toujours avoir la possibility de s’hy- 
drater et, toutes les fois oil cela est possible, il faut trai- 
ter la cause sous-jacente. Le diabete insipide central est 
classiquement traite par desmopressine, par voie orale ou 
sous forme de spray nasal. Si la polyurie est moderee 
(c’est-a-dire si le volume urinaire est inferieur a 41/24 h), il 
n’y a pas necessairement besoin d un traitement speci- 
fique. Les patients sont eduqu^s a regler les entrees par 
rapport aux sorties, afin d’eviter Fintoxication par Feau. 
C’est un probleme particulierement pr^occupant si la 
sensation de soif est alteree. 

Les patients atteints de DIN, qui ne repondent pas a 
la vasopressine, doivent veiller a maintenir une prise 
d’eau suffisante pour eviter la deshydratation. Une 
hydronephrose et une ureterhydrose secondaires a une 
distension de la vessie peuvent survenir et conduire a une 
insuffisance renale. Les diuretiques thiazidiques, qui 
induisent une depletion sodee moderee, sont efficaces 
pour diminuer la diurese. Ladministration de supple¬ 
ments potassiques ou Futilisation concomitante de diu¬ 
retiques epargnants potassiques peuvent etre n^cessaires 
pour prevenir Fhypokaliemie. 
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Figure 7.15 Algorithme d’exploration des polyuries. DIC : diabete insipide central; DIN : diabdte insipide n^phrogenique, PP : polydipsie 
primaire. 


Resume 


■ L’hypophyse anterieure sdcrfete I’hormone de crois- 
sance (GH) et la prolactine, ainsi que les hormones tro- 
phiques qui controlent I’activite des gonades (LH et FSH : 
hormone luteinisante et hormone folliculo-stimulante), de 
la thyroi'de (TSH : hormone thyreostimulante ou thyro- 
tropine) et de la corticosurrenale (ACTH : hormone adre- 
nocorticotrope ou corticotrophine). La secretion de 


toutes ces hormones est r^gulee par des hormones 
hypothalamiques, qui atteignent I’hypophyse par le sys- 
teme des vaisseaux portes. Les hormones trophiques 
sont egalement regulees par des mecanismes de retro- 
controle impliquant les hormones produites par les dif- 
ferents tissus cibles. 

■ L’insuffisance antehypophysaire (hypopituitarisme) 
resulte d’une production inappropriee d une ou de plu- 
sieurs hormones ; les manifestations cliniques sont fonc- 
tion de I’etendue du deficit. L’hypopituitarisme peut etre la 
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consequence d’une pathologie affectant I’hypophyse elle- 
meme ou bien §tre secondaire a une affection hypothala- 
mique, avec une insuffisance de production des hormones 
hypothalamiques. L’exploration d’une insuffisance antehy- 
pophysaire repose sur les dosages des hormones hypo- 
physaires dans les conditions basales et au cours de 
differents tests de stimulation. 

■ Les tumeurs hypophysaires peuvent entralner un hypopi- 
tuitarisme par destruction du tissu hypophysaire normal, 
mais peuvent aussi etre de nature secretante et determi¬ 
ner differents syndromes en relation avec cette secretion 
hormonale excessive. Les tumeurs hypophysaires produi- 
sant de la prolactine, de la GH et de I’ACTH sont bien 
connues, mais la secretion des gonadotrophines ou de la 
TSH est plus rare. En plus de leurs effets endocriniens, 
les tumeurs secretantes et non s6cretantes peuvent don- 
ner lieu a des signes cliniques caracteristiques de I’enva- 
hissement de I’espace intracranien. 

■ L hypophyse posterieure secrete la vasopressine et I’ocy- 
tocine Les deux sont synthetisees par I’hypothalamus et 


atteignent I’hypophyse posterieure par migration axonale. 
De ce fait, I’atteinte de I’hypophyse posterieure determine 
parfois seulement une insuffisance temporaire de secre¬ 
tion hormonale. L’ocytocine stimule la contraction de 
I’uterus pendant le travail mais n’apparalt pas comme une 
hormone essentielle. 

■ La vasopressine, ou hormone antidiuretique, joue un role 
determinant dans le controle de I’excretion de I’eau en 
modulant la permeabilite des tubes collecteurs 3 I’eau en 
reponse aux variations de I'osmolalite du liquide extracel- 
lulaire. Une secretion excessive de vasopressine 
entrafne une retention d’eau avec hyponatremie de dilu¬ 
tion. Une secretion deficitaire se traduit par un diabete 
insipide, avec une perte renale incontrdlee d’eau. Le dia¬ 
bete insipide peut etre du egalement a une insensibilite 
renale a la vasopressine ; on peut differencier les deux 
formes de diabete insipide, ainsi que la potomanie, par un 
test de restriction hydrique ou une perfusion de serum 
sale hypertonique. 


Chapitre 8 


GLANDES SURRENALES 


Introduction 

Biosynthese des steroldes surrenaliens 
Dosage des steroi'des surrenaliens 
Pathologies de la corticosurrenale 
Pathologies de la medullosurrenale 


INTRODUCTION 

Les glandes surrenales presenters deux parties distinctes 
sur Ie plan fonctionnel : le cortex et la medullaire. Le 
cortex surrenalien a une importance vitale ; il produit 
trois classes dhormones steroidiennes : les glucocorticoi- 
des, les mineralocorticoi'des et les androgenes. La medul¬ 
laire, qui fait partie integrante du systeme nerveux 
sympathique, n est pas essentielle a la vie et son impor¬ 
tance en pathologie est liee principalement a la survenue 
de quelques rares tumeurs secretant des catecholamines. 


Les glucocorticoi'des, dont le representant le plus 
important est le cortisol, sont secretes en reponse a 
Thormone adrenocorticotrope ou corticotrophine 
(ACTH), qui est elle-meme secretee par Fhypophyse en 
reponse a Thormone hypothalamique de liberation de 
Thormone adrenocorticotrope ou corticoliberine 
(CRH). Le cortisol exerce un retrocontrole negatif sur la 
liberation d’ACTH. Les glucocorticoi'des ont de nom- 
breuses fonctions physiologiques (figure 8.1) et sont 
particulierement importants dans Tadaptation de Torga- 
nisme au stress. 
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L’hormone mineralocorticoide la plus importance est 
l’aldosterone. Celle-ci est secretee en reponse a l’angioten- 
sine II, qui resulte de 1’activation du systeme 
renine—angiotensine sous I’influence d’une diminution du 
flux sanguin renal ou d’autres indicateurs de diminution 
du volume du liquide extracellulaire (LEC) (figure 8.2). 
La secretion d’aldosterone est egalement stimulee direc- 
tement par l’hyperkaliemie. L’action principale de l’al¬ 
dosterone est la stimulation de la reabsorption renale du 
sodium au niveau des tubes contournes distaux, en 
echange de potassium et d’ions hydrogfene ; elle joue 
done un role central dans la regulation de la volemie. 
L’ACTH n’a pas de role physiologique majeur dans la 
secretion de l’aldosterone. Une injection unique 
d’ACTH augmente la concentration plasmatique de Fal¬ 
dos terone, mais une perfusion ne determine pas d’aug- 
mentation en plateau. Curieusement, la secretion 
d’aldosterone par les tumeurs surrenaliennes est affectee 
par l’ACTH (voir p. 149). 

Le cortex surrenalien est aussi une source d’androge- 
nes, comprenant la dehydrodpiandrosterone (DHEA), le 
sulfate de DHEA (SDHEA) et l’androstenedione. Les 
consequences cliniques d’un exces d’androgenes surrena- 
Iiens sont parfois les signes predominants d’un desordre 
surrenalien chez la femme. 

BIOSYNTHESE DES STEROIDES 
SURRENALIENS 

Les hormones secretees par le cortex surrenalien sont 
synthetisees a partir du cholesterol, selon une sequence 
de reactions catalysees par des enzymes (figure 8.3). Une 
vision integree de ces differentes voies est importance 


Fonctions des glucocorticoides 


Augmentation du catabolisme proteique 

Augmentation de la synthese hepatique du glycogene 

Augmentation de la neoglucogendse hepatique 

Inhibition de la secretion d’ACTH (ntecanismes de retrocontrole 

negatif) 

Augmentation de la sensibilite vasculaire a la noradrenaline, 
d’ou role dans le maintien de la pression sanguine 
Action permissive sur I’excretion de I’eau ; necessaire 
a rinitiation de la diurese en reponse a une charge hydrique 

Figure 8.1 Principales fonctions physiologiques des glucocorticoT- 
des. 


pour la comprehension des hyperplasies congenitales des 
surrenales, un ensemble d’affections causees chacune par 
un deficit enzymatique particulier. 

DOSAGE DES STEROIDES SURRENALIENS 

Les hormones steroidiennes surrenaliennes sont mesu- 
rees par des immunodosages specifiques : les dosages chi- 
miques des 17-cetosteroides et des 17-hydroxysteroides 
(androgenes surrenaliens, cortisol et substances apparen- 
tees, respectivement) sont obsolfetes. Les concentrations 
plasmatiques de ces hormones sont susceptibles de fluc- 
tuer pour differentes raisons, et il faut done interpreter 
avec prudence les resultats d’un dosage isole. 

La mesure de Texcretion urinaire du cortisol est inte- 
ressante dans [’exploration du syndrome de Cushing. 



Figure 8.2 Stimulation de la secretion d'aldosterone par activation du systeme renine-angiotensine. La renine, lib6ree dans le plasma par 
les cellules juxtaglomerulaires renales en reponse a differents stimuli, catalyse la formation d’angiotensine I a partir de I'angiotensinogene, 
une a 2 -globuline. L’angiotensine l est metabolisee en un octapeptide, 1’angiotensine 11, par I’enzyme de conversion de Tangiotensine, lorsde 
son passage dans les poumons. L’angiotensine II stimule la liberation d’aldosterone par le cortex surrenalien ; e’est un puissant agent hyper 
tenseur, qui stimule dgalement la soif et la secretion de vasopressine. 
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Figure 8.3 Biosynthese des steroides surrenaliens. Le cortisol et les androgynes sont synthetises dans ia zone reticulee et la zone fasci- 
culee des glandes surrenales. La corticosterone methyloxydase II (18-deshydrogenase), necessaire pour la synthdse de I’aldosterone, est 
pr£sente seulement dans la zone glomerulee. Landrostenedione peut etre convertie en testosterone au niveau des tissus peripheriques 
mais, chez I’homme adulte, les androgenes surrenaliens, et la testosterone qui en derive, ne represented qu'une contribution mineure a lac- 
tivite androgenique totale. 


Le « profil» steroidien urinaire, dans lequel les steroides 
sont separes et quantifies par chromatographie en phase 
gazeuse, est particulierement utile lorsque Ton suspecte 
une hyperplasie congenitale des surrenales ; il peut egale- 
ment contribuer au diagnostic d’un carcinome surrenalien. 

Cortisol 

Quatre-vingt-quinze pour cent du cortisol sanguin sont 
lids aux proteines, principalement a la cortisol-binding 
globulin ou transcortine. La concentration en cortisol 
libre, et done la quantite de cortisol susceptible d'etre 
excretee sous forme inchangee dans Turine, est tres fai- 
ble. La transcortine est presque totalement saturee aux 
concentrations physiologiques du cortisol. De ce fait, 
lorsque Ia production de cortisol augmente, la fraction 
presente dans le plasma sous forme libre, et done la 
quantite qui est excretee, augmente de fa^on dispropor- 


tionnee par rapport a la quantite totale. Pour cette rai¬ 
son, le dosage de la cortisolurie des 24 h, sous reserve de 
Tobtention d’un echantillon urinaire correct, est une 
methode de depistage sensible d’une augmentation, 
mais pas d’une diminution, de la secretion de cette 
hormone. 

Les concentrations plasmatiques du cortisol subissent 
une variation circadienne, avec un pic le matin et un 
minimum a minuit (figure 8.4). Le prelevement sanguin 
en vue d’un dosage de cortisol est generalement realise 
entre 8 h et 9 h ; toutefois, un echantillon est egalement 
preleve a 23 h pour detecter la perte de la rythmicite cir- 
cadienne, signe precoce d’hyperfonctionnement surre¬ 
nalien (syndrome de Cushing). Les prel£vements 
aleatoires ont une valeur diagnostique tr£s limitee en 
pathologie surrenalienne, a 1’exception de l’observation 
d’une valeur normale ou elevee qui permet d’exclure une 
insuffisance surrenalienne. 
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Cortisol 

plasmatique 

(nmol/I) 



| ] Intervalle de reference 


Figure 8.4 Variation nycth6merale de la concentration plasma¬ 
tique du cortisol. La cortisolemie est a son niveau maximal peu 
apres le lever puis diminue au cours de la journee pour attein- 
dre un nadir vers minuit. En raison de ce cycle, il est important 
que les prelevements sanguins soient effectues S des temps 
correspondant au pic et/ou a la vallee ; les prelevements alea- 
toires ont peu de valeur. Le schema montre revolution moyenne 
et Tintervalle correspondant dans un echantillon d'individus 
sains. 


Le cortisol est secrete en reponse au stress, par Timer- 
mediaire de I’ACTH, et ce facteur de variation doit etre 
maitrise si Ton souhaite pouvoir interpreter correcte- 
ment les resultats. L’exploration d’un hypo- ou d’un 
hyperfonctionnement surrenalien implique souvent des 
dosages de cortisol apres tentative de stimulation ou de 
suppression de sa secretion. 

Quand on interprete des resultats de cortisolemie, il 
faut toujours se souvenir que la prednisolone, un gluco- 
corticoide de synthese, peut interferer dans les immuno- 
dosages de cortisol. En revanche, il n’y a pas de reaction 
croisee avec la dexamethasone, ni avec la spironolactone, 
un antagoniste de T aldosterone utilise comme diuretique. 

Aldosterone 

La secretion d’aldosterone est stimulee par Taction de la 
renine ; de ce fait, il est souvent contributif de mesurer 
l’activite renine plasmatique au meme moment que la 
concentration de 1’aldosterone, pour definir si la secre¬ 
tion d’aldosterone est autonome ou sous controle nor¬ 
mal. La determination du rapport plasmatique 
aldosterone/renine, sur un prelevement sanguin realise 
de fa^on aleatoire, est un test tres utile pour depister une 
secretion excessive d’aldosterone : celle-ci est exclue en 
cas de valeur abaissee (voir p. 149). La concentration 
plasmatique de 1’aldosterone varie avec la posture ; l’in- 
tdret des prelevements effectues chez un patient couche 
est aborde plus loin, en relation avec Texploration d’une 
hypersecretion d’aldosterone (voir p. 149). 

Androgenes 

Le dosage des androgenes surrenaliens est indique dans le 
diagnostic et la prise en charge des hyperplasies congenita- 
les des surrenales (voir p. 150) et dans Texploration des 
syndromes de virilisation chez la femme (voir chapitre 10). 


PATHOLOGIES DE LA CORTICOSURRENALE 

Les patients qui presentent une pathologie surrenalienne 
ont une expression clinique en relation avec un hypo- ou 
un hyperfonctionnement des glandes surrenales. Dans 
les hyperplasies congenitales des surrenales, on observe 
parfois une association des deux. 

Insuffisance surrenalienne (maladie d’Addison) 

Les causes les plus frequentes et les signes cliniques de 
cette affection rare, mais engageant le pronostic vital, 
sont enumeres sur la figure 8.5. Les cas originaux decrits 
par Addison etaient en relation avec la tuberculose mais, 
actuellement, la pathologie auto-immune represente le 
contexte physiopathologique le plus courant (70 % des 
cas). Dans ce cas, on trouve generalement des autoanti¬ 
corps, diriges contre des enzymes de la steroidogenese, 
parfois associes a d’autres maladies auto-immunes speci- 
fiques d’organes (par exemple 1’anemie pernicieuse). 

La cause la plus frequente d’insuffisance surrenalienne 
est la suppression de Taxe hypothalamo-hypophysaire 
par les glucocorticoides utilises a des fins therapeutiques. 
Meme si, en cours de traitement, les patients develop- 
pent parfois des manifestations de syndrome de 
Cushing, l’arret brutal des corticoides ou Tabsence 
d’augmentation de la posologie dans les situations de 
stress (par exemple dans un contexte chirurgical) peu- 
vent determiner une insuffisance surrenalienne aigue. A 
1’arret des corticoides, la fonction normale de Taxe hypo¬ 
thalamo-hypophysaire se remet en place lentement et il 
est essentiel de diminuer progressivement la posologie 
lorsque le traitement doit etre interrompu. 

La majorite des signes cliniques d’insuffisance surre¬ 
nalienne est due au manque de glucocorticoides et de 
mineralocorticoides. L’augmentation de la pigmentation 
resulte des concentrations elevees d’ACTH, secondaires 
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Insuffisance surrenalienne 

Causes 

Signes cliniques 

Frequentes 

Frequents 

Traitement par glucocorticoides 

Fatigue, faiblesse 

Insuffisance auto-immune 

generalisee, lethargie 

Tuberculose 

Anorexle, nausees, 

vomissements 

Perte de poids 

Vertiges et hypotension 
orthostatique 

Pigmentation 

Perte de cheveux 

(chez les femmes) 

Plus rares 

Plus rares 

Surrenalectomie 

Hypoglycemie 

Metastases surrenaliennes 
Amyloid ose 

Hemochromatose 

Histoplasmose 

Hemorragie surrenalienne 

Depression 


Figure 8.5 Causes et signes cliniques de I’insuffisance surrena- 
lienne. 


a la perte du retrocontrole negatif par le cortisol : 
l’ACTH a des proprietes melanostimulantes. 

Einsuffisance surrenalienne presente classiquement 
un debut insidieux, avec des symptomes non specifiques, 
mais peut aussi se developper de fa^on aigue. La crise 
aigue est une urgence medicale. Les signes cliniques 
comprennent une hypovolemie severe, un etat de choc et 
une hypoglycemie. Elle peut etre acceleree par le stress 
(par exemple lors defections, d’un traumatisme ou 
dune intervention chirurgicale) chez les patients presen- 
tant une insuffisance debutante. Les patients traites par 
glucocorticoides, soit a doses physiologiques (therapeu- 
tique de substitution), soit a doses pharmacologiques 
(par exemple dans les maladies inflammatoires severes), 
sont egalement susceptibles de developper une insuffi¬ 
sance surrenalienne dans de relies circonstances si la 
posologie nest pas augmentee. Une hemorragie des sur- 
renales peut survenir en complication d’un traitement 
anticoagulant, ainsi que dans les septicemies a meningo- 
coques, entrainant une insuffisance surrenalienne aigue. 

Einsuffisance surrenalienne peut etre secondaire a une 
insuffisance hypophysaire, suite a la diminution de sti¬ 
mulation par l’ACTH. D’autres manifestations d’hypo- 
pituitarisme peuvent etre presentes (voir p. 125) ; 
contrairement aux patients presen tan t une insuffisance 
primaire, il n’y a pas ici de pigmentation anormale. 

Dans Tinsuffisance surrenalienne secondaire, il peut y 
avoir une hypotension, due a une diminution de la sen- 
sibilite du muscle lisse arteriolaire aux catecholamines, 
par manque de cortisol. Une hyponatremie est parfois 


assor ; ee, car le manque de cortisol diminue la capacity 
renale d’excretion hydrique, mais il n’y a pas de perte 
sodee au sens strict du terme, dans la mesure ou la secre¬ 
tion de I’aldosterone ne depend pas de 1’ACTH. 

Sauf si le patient est traite par corticoides de synthese, 
une cortisolemie inferieure a 50 nmol/1 sur un preleve- 
ment sanguin realise a 9 h affirme l’existence d’une 
insuffisance surrenalienne, alors qu une concentration 
de plus de 550 nmol/1 permet d’exclure ce diagnostic. 
Toutefois, dans la majorite des cas, qu il s’agisse d’insuffi- 
sance surrenalienne primaire ou secondaire, le taux de 
cortisol plasmatique se situe entre ces deux valeurs, et il 
faut realiser un test de stimulation pour etablir le diagnos¬ 
tic. La reponse normale a finjection d’une dose de 
Synacthene® (« test au Synacthene® immediat», le 
Synacthene® correspond a la fraction 1-24 de I’ACTH) 
est illustree sur la figure 8.6. Si la reponse est anormale, il 
y a une suspicion d’insuffisance surrenalienne. Dans les 
etiologies primaires ou secondaires, la reponse au test 
immediat est absente ou alteree (voir cas clinique 8.1). Ce 
test doit etre considere comme un test de depistage de l’in- 
suffisance surrenalienne; sauf en presence de signes cli¬ 
niques evidents d’insuffisance primaire, on peut realiser 
un test au Synacthene® retard (figure 8.6). Dans ce proto¬ 
cole, le Synacthene® retard, qui a une duree d’action plus 
longue, est administre quotidiennement pendant 3 jours, 
et on realise un test au Synacthene® immediat le 4 e jour. 
La cortisolemie augmente en reponse a l’ACTH dans 1’in- 
suffisance surrenalienne secondaire, mais pas dans la 
forme primaire. On peut aussi, alternativement, injecter 
une dose unique de Synacthene® retard, avec des dosages de 
cortisol plasmatique effectues a differents temps dans les 
24 h qui suivent, mais ce protocole parait moins sensible dans 
les insuffisances surrenaliennes secondaires au long cours. 

Le meilleur moyen de differencier une insuffisance sur¬ 
renalienne primaire d’une forme secondaire est de doser 
l’ACTH plasmatique. Dans l’insuffisance primaire, la pro¬ 
duction de 1’ACTH par l’hypophyse est considerablement 
augmentee en raison de l’absence du retrocontrole negatif 
par le cortisol, alors que dans une insuffisance secondaire, 
le taux d’ACTH plasmatique est abaisse. 

Bien que, en theorie, tous ces tests soient a realiser 
avant de mettre en place le traitement, une suspicion 
d’insuffisance surrenalienne aigue chez un patient en 
situation d’urgence impose de ne pas differer la prise en 
charge. On peut realiser immediatement une prise de 
sang, en vue d’un dosage ulterieur de cortisol. Le traite¬ 
ment peut alors etre initie avec un glucocorticoide de 
synthese qui riinterfere pas avec les immunodosages du 
cortisol (par exemple la dexamethasone), et un test de 
stimulation est realise des que possible. Les r&ultats ne 
sont pas significativement influences par le traitement si 
le test riest pas differe trop longtemps. Les patients en 
insuffisance surrenalienne aigue sont traites par hydro¬ 
cortisone en intraveineux et par perfusion de chlorure de 
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Cas clinique 8.1 

Une jeune fille agee de 17 ans consulte pour un probleme de 
fatigabilite et de lethargie, survenu 2 mois auparavant. Elle a 
remarque qu'elle avait des vertiges quand elle se levait. A 
Texamen, elle presente une pigmentation de la muqueuse 
buccale et des plis palmaires, ainsi qu’au niveau de la cica¬ 
trice d’une appendicectomie ancienne. La pression sanguine 
est a 120/80 mmHg en position couchee, mais tombe a 
90/50 mmHg au lever. 

Bilan 


Serum : Sodium 

128 mmol/I 

Potassium 

5,4 mmol/l 

Uree 

8,5 mmol/l 

Glycemie (a jeun) 

2,5 mmol/l 

Test au Synacthene® immediat 


Cortisol plasmatique : 


9 h 

150 nmol/I 

30 min apres 

160 nmol/I 

Synacthene® 


60 min apres 

160 nmol/l 

Synacthene® 


ACTH plasmatique (9 h) 

500 ng/l 


(valeurs normales < 50 ng/1) 

Presence d’autoanticorps antihormones de la steroidoge- 
nese a titre eleve 

Commentaires 

Sur la base de ces resultats, le diagnostic d’insuffisance sur¬ 
renalienne primaire est pos6. Les symptomes ont regresse 
rapidement apres I’initiation du traitement de substitution 
(glucocorticoides et mineralocorticoides) et I’etat de la 


patiente est demeure satisfaisant. L'hypotension orthosta- 
tique est une manifestation frequente d’insuffisance surre- 
nalienne : elle est due a une diminution de la volemie en 
relation avec le deficit en aldosterone, conduisant a une 
perte sodee. Cette diminution de la volemie peut egalement 
entralner un certain degre d'insuffisance renale fonction- 
nelle, comme le montre ce cas. II n’y a pas systematique- 
ment d’hyponatremie dans Tinsuffisance surrenalienne. en 
particulier dans les stades precoces. La perte de sodium est 
renale. isotonique, mais le deficit en cortisol peut determiner 
une retention d’eau et avec une hypovolemie severe, la 
secretion de vasopressine (hormone antidiuretique [ADH]) 
est stimulee. Le deficit en aldosterone est egalement 
responsable de la retention de potassium et, done, de Thy- 
perkaliemie. 

Chez cette patiente, la glycemie a jeun est a la limite infe- 
rieure de I’intervalle de reference ; Taction non contrebalan- 
cee de Tinsuline peut entraTner une hypoglycemie 
symptomatique. 

Le cortisol 3 9 h est a la limite inferieure de Tintervalle de 
reference et on peut considerer qu’il n’y a pas de reponse au 
Synacthene®. Sauf dans les cas tres severes, le cortisol 
plasmatique est detectable, meme si la concentration est a 
la limite inferieure de la normale ou franchement abaissee. 
Cependant, ce taux represente la capacite maximale de pro¬ 
duction et de secretion des surrenales, dans la mesure ou 
celle-ci est sous stimulation permanente de TACTH endo- 
g6ne a concentration elevee. 

Dix ans apres, la patiente n’a plus de regies. Sa menopause 
precoce est due a une insuffisance ovarienne de nature auto¬ 
immune. II y a une association bien connue entre Tatteinte 
auto-immune des surrenales et d’autres pathologies auto- 
immunes specifiques d'organes. 


sodium a 0,9 %. On suit regulierement la kaliemie et la 
glycemie, et on peut ainsi donner du glucose en intra- 
veineux si necessaire. 

Tous les patients en insuffisance surrenalienne neces- 
sitent une therapeutique de substitution a long terme, 
classiquement par hydrocortisone et 9ct-fludrocorti- 
sone, un min^ralocorticoi'de de synthese. Pour Phydro- 
cortisone, le schema therapeutique est classiquement 
fractionne en trois prises (par exemple 10 mg le matin 
et 5 mg a midi et en debut de soiree). Le suivi thera¬ 
peutique est a la fois clinique et biologique, avec dosa¬ 
ges de la cortisolemie a differents moments de la 
journ^e (cycle nycthemeral du cortisol) ; il permet de 
detecter une concentration plasmatique trop elevee 
juste apres la prise ou trop basse avant la prise suivante. 


Le suivi du traitement min^ralocorticoide peut etre 
realise par la determination de Tactivite renine plasma¬ 
tique : une activite elevee signe une substitution insuf- 
fisante, et une suppression complete, une substitution 
excessive. Lhydrocortisone possede une certaine acti¬ 
vite mineralocorticoide intrinseque et, de temps en 
temps, les patients sont correctement equilibres sous 
hydrocortisone seule, en particulier s’ils maintiennent 
une prise de sel suffisante. 

Un suivi a long terme est essentiel pour s’assurer d’une 
continuite de Tefficacite therapeutique, et pour surveiller 
le developpement d’autres processus auto-immuns. La 
posologie de [’hydrocortisone doit etre augment^ au 
cours des pathologies intercurrentes, a l’occasion d’un 
traumatisme, d’une intervention chirurgicale, etc. 
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Tests au Synacthene* 


Synacthene Immediat Synacthene 0 retard 


Protocole 

Prelevement sanguin a 9 h pour le dosage du cortisol 
Injection de 250 pg de Synacthene® (IM ou IV) 

Pretevements sanguins 30 et 60 min apres pour le dosage 
du cortisol 

Resultats normaux 

Cortisol plasmatique 

apres Synacthene® Augmentation de 200 nmol/l 

avec un pic > 550 nmol/l 


Protocole 

Jour 1 : injection de 1 mg de Synacthene® retard 
Jours 2 et 3 : idem 

Jour 4 : realiser un test au Synacthene® immediat 

Resultats pathologlques 

Insuffisance surrenalienne primaire : 

Cortisol plasmatique a 9 h au jour 4 < 200 nmol/l 
(generalement < 100 nmol/l) sans augmentation 
apres Synacthene® 

Insuffisance surrenalienne secondaire 
(hypothalamique ou hypophysaire) : 
augmentation du cortisol plasmatique d’au moins 
200 nmol/l au-dessus du taux de base 


Figure 8.6 Tests au Synacthene® (ACTH 1-24) dans le diagnostic d’insuffisance surrenalienne. II est important de noter que ie preldvement 
sanguin destine au dosage de I'ACTH doit etre realise avant [’administration de Synacthene® . II n’est pas necessaire de differer la mise en 
place du traitement, pourvu que le medicament prescrit n’interagisse pas avec le dosage du cortisol, car les corticoides exogdnes n’affec- 
tent pas a court terme la reponse des surrenales au Synacthene®. 


Cas clinique 8.2 


Une femme agee de 40 ans consulte pour fatigabilite, cons¬ 
tipation et mal-etre global. Le diagnostic clinique d’hypothy- 
roidie est confirme par une TSH a 60 mU/l et elle commence 
un traitement de substitution par thyroxine. Peu de temps 
apres, elle presente des douleurs abdominales, des vomis- 
sements et des diarrhees apres un dejeuner ou il y avait 
notamment du poulet roti. Ces symptomes persistent et sont 
inhabituellement severes, de sorte que son m^decin gen£ra- 
liste I'adresse aux urgences de I’hopital voisin. A I’examen, 
elle presente une deshydratation importante et une hypoten¬ 
sion ; une prise de sang est realisee et une perfusion de 
serum physiologique installee. 


Bilan 
Serum : 


Sodium 

Potassium 

Uree 

Glucose 


120 mmol/1 
5,6 mmol/l 
12 mmol/l 
2,5 mmol/l 


L'urgentiste se demande si elle a deja eu une insuffisance 
surrenalienne et, apres un examen plus attentif, remarque 
une pigmentation cutanee sur les genoux et les articulations. 
II se renseigne aupres du laboratoire pour savoir si Ton peut 
realiser en plus un dosage de cortisol et debute un traite¬ 
ment par hydrocortisone en intraveineux. L’etat de la patiente 
s'ameliore rapidement; un peu plus tard, le laboratoire rend 
une cortisolemie inferieure a 50 nmol/l. 

Commentaires 

L’insuffisance surrenalienne se developpe souvent de fagon 
insidieuse, mais une crise aigue peut survenir a tout moment 
sous Tinfluence du stress. Un autre facteur important dans 
ce cas est rhypothyroidie. Les maladies auto-immunes spe- 
cifiques d’organes surviennent souvent en association, et ie 
traitement de rhypothyroidie Chez une patiente presentant 
une insuffisance surrenalienne debutante peut suffire a pre- 
cipiter I’expression clinique de celle-ci. 


Hyperfonctionnement des corticosurrenales 

Dans le syndrome de Cushing, il y a une surproduction 
primaire de glucocorticoides, meme si la production des 
mineralocorticoides et des androgenes peut etre aussi 
augmentee. Dans le syndrome de Conn, seuls les mine- 
ralocorticoTdes sont produits en exces. 


Syndrome de Cushing 

Les differences causes et les signes cliniques du syndrome 
de Cushing sont enumeres sur la figure 8.7. La maladie 
de Cushing, c’est-a-dire rhyperfonctionnement des cor¬ 
ticosurrenales secondaire a un adenome corticotrope 
hypophysaire, represente 60—70 % des cas de syndrome 
de Cushing survenant spontanement (c’est-a-dire non 
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Syndrome de Cushing 


Causes_ 

Traitement par ies glucocorticoides ou I’ACTH de synthese 
Hypersecretion hypophysaire d’ACTH (maladie de Cushing) 
Adenome surrenalien 
Carcinome surrenalien 

Secretion ectopique d'ACTH par des tumeurs, par exemple 

carcinome bronchique et tumeurs carcinoides 

Signes cliniques _ 

Obesite faciotronculaire (facies lunaire, bosse de bison, 
abdomen en besace) 

Atrophie cutanee 
Vergetures pourpres 
Ulcerations cutanees 

Hirsutisme, en particulier dans le carcinome surrenalien 
Pigmentation cutanee (seulement si I’ACTH est 6levee) 
Hypertension 
Intolerance au glucose 

Faiblesse et fatigabilite musculaires, en particulier des muscles 
proximaux 

Oligoamenorrhee, virilisation 

Douleurs dorsales (osteoporose et tassements vertebraux) 
Troubles psychiatriques : 

Euphorie 

Troubles maniaco-depressifs 
Depression severe 

Figure 8.7 Causes et signes cliniques du syndrome de Cushing. 

lies a un traitement par les glucocorticoides). Les mani¬ 
festations cliniques sont dues primitivement aux effets 
glucocorticoides du cortisol en exces, mais les precur- 
seurs du cortisol et le cortisol lui-meme presentent une 
certaine action mineralocorticoide. Ainsi, la retention 
sodee, conduisant a 1’hypertension, et la perte potas- 
sique, provoquant une alcalose hypokaliemique, sont des 
signes biologiqties frequents, sauf dans le contexte de la 
pathologie iatrogene (les glucocorticoides de synthese 
nont pas d’activite mineralocorticoide). L’augmentation 
de la production des androgenes surrenaliens peut aussi 
contribuer au tableau clinique. 

Un pseudosyndrome de Cushing, dans lequel les 
patients ont un aspect « cushingoide » et quelques-unes 
des anomalies biochimiques de la vraie maladie de 
Cushing, peut se rencontrer dans les depressions severes 
et chez les alcooliques. Les pseudosyndromes de Cushing 
lies a l’alcoolisme regressent en principe rapidement 
apres sevrage. Les patients presentant une obesite severe 
peuvent aussi avoir un aspect « cushingoide », mais le 
syndrome de Cushing est une cause tres rare d’obesite. 

On distingue deux etapes diagnostiques dans l’explo- 
ration d’une suspicion de syndrome de Cushing : la 
demonstration de l’augmentation de secretion du corti¬ 
sol et la determination de la cause. II est frequent de voir 


des patients presentant un aspect « cushingoide » mais il 
est beaucoup plus rare que celui-ci soit du a un syn¬ 
drome de Cushing. De ce fait, il est generalement 
conseille de pratiquer des tests preliminaires, dans le but 
d’exclure les patients qui nont pas d’affection surrena- 
lienne et de selectionner ceux chez qui ce diagnostic est 
suspecte, pour leur faire subir des explorations comple- 
mentaires. Les examens utilises dans cette indication 
(figure 8.8) sont la mesure de la cortisolurie des 24 h et 
le test de freination nocturne — ou faible — a la dexame- 
thasone. Les dosages isol& de cortisol plasmatique sont 
sans valeur. Ils sont en fait souvent normaux pendant la 
journee chez les patients atteints de syndrome de 
Cushing. 

L’excretion urinaire normale du cortisol est inferieure 
a 300 nmol/24 h. Une excretion augmentee est caracte- 
ristique du syndrome de Cushing (meme si on la ren¬ 
contre aussi parfois dans le pseudosyndrome de Cushing 
et dans 1’obesite severe), mais 1’interpretation des resultats 
est complexe. Si le recueil des urines est incomplet, l’ex- 
cretion est sous-estimee. Ce probleme peut etre 
contourne en exprimant les resultats par rapport a l’ex- 
cretion urinaire de la creatinine. 

La dexamethasone est un glucocorticoide de synthese 
qui se lie aux recepteurs du cortisol au niveau hypophy¬ 
saire et supprime la liberation d’ACTH (et done la secre¬ 
tion du cortisol par les surrenales) chez 1 individu 
normal. Dans le test nocturne (test de freination rapide 
standard), 1 mg est administre a minuit et un preleve- 
ment sanguin est effectue a 9 h le matin suivant, pour 
doser le cortisol. Chez un individu normal, la cortisole- 
mie doit etre inferieure a 30 nmol/1. Une absence de freina¬ 
tion est caracteristique du syndrome de Cushing, mais 
nest pas specifique, car on la rencontre aussi dans le 
pseudosyndrome de Cushing et en consequence du 
stress. On observe quelques faux positiis lorsque l’on 
administre la dexamethasone a la dose de 0,5 mg, toutes 
les 6 h pendant 48 h, avec un dosage de cortisol le matin 
suivant la derniere prise. Il n’y a pour ainsi dire jamais de 
faux negatifs, quel que soit le protocole suivi. Si I on mesure 
I’excretion urinaire du cortisol, il est important qu il n’y 


Tests de depistage du syndrome de Cushing | 

Tests 

Resultats normaux 

Cortisolurie des 24 h 

Test de freination 

a la dexamethasone 
nocturne/48 h, faible dose 

< 300 nmol/24 h 

Cortisolemie < 50 nmol/I a 9 h 


Figure 8.8 Tests de depistage du syndrome de Cushing. Les valeurs 
de cortisolemie utilisees dans la demarche diagnostique peuvent 
varier. moderement, selon les laboratoires. Des resultats normaux 
permettent d'exclure un syndrome de Cushing. 
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Cas Clinique 8.3 


Un laveur de carreaux age de 35 ans consulte pour faiblesse 
musculaire. Celle-ci affecte principalement ses cuisses, et il 
doit souvent s'aider de ses mains pour passer de la position 
assise a la position debout Au travail, il eprouve egalement 
des difficultes a monter les echelles. II n’a pas d’autres 
plaintes a exprimer. 

A I'examen, il presente un aspect « cushingoide » avec une 
obesite faciotronculaire, une faiblesse musculaire proximale, 
des vergetures violacees au niveau de Abdomen et un 
visage plein, d’aspect lunaire. Sa pression sanguine est a 
180/110 mmHg. II reconnalt qu’il a effective me nt remarque 
toutes ces modifications physiques au cours des 9 mois pre¬ 
cedents, mais il n’a pas ose, par timidite, sofliciter un avis 
medical. C’est seulement quand il s’est rendu compte qu’il 
avait de plus en plus de mal a travailler qu’il s’est decide a 
consulter son medecin. II est alors hospitalise pour des 
explorations complementaires. 

Bilan 


Serum : Sodium 


Potassium 

Bicarbonate 


Glycemie (a jeun) 


Cortisol serique : 

(9 h) 


(24 h) 

ACTH plasmatique 

(9 h) 


Excretion urinaire du cortisol 


136 mmol/I 
3,2 mmol/I 
33 mmol/I 
7,5 mmol/l 
930 nmol/I 
900 nmol/I 
130 ng/l 

(Valeurs normales 
< 50 ng/l) 

840 nmol/24 h 


Test de freination par la dexamethasone : 

Cortisol serique a 9 h apres prise 

de 0.5 mg de dexamethasone 

4 fois par jour pendant 2 jours 

(faible dose) 880 nmol/l 


Cortisol serique a 9 h 

apres prise de 2,0 mg 

de dexamethasone 4 fois 

par jour pendant 2 jours 

(forte dose) 320 nmol/I 


Commentaires 

II s’agit d’un diagnostic de maiadie de Cushing. Les signes 
cliniques sont caracteristiques. Le cortisol eleve a 9 h, I’ab- 
sence de variation circadienne et la cortisolurie elevee sug- 


gerent tous un hyperfonctionnement surrenalien. II n’a pas 
ete realise de test de freination standard (nocturne) par la 
dexamethasone en raison du tableau Clinique tres caracte- 
ristique, qui ne justifie pas la realisation des tests de depis- 
tage, Toutefois, le protocole classique en deux etapes donne 
un resultat typique de la maiadie de Cushing, sans modifica¬ 
tion a faible dose et avec une diminution de la secretion du 
cortisol a forte dose. 

Dans la maiadie de Cushing, I'hypophyse reste generalement 
sensible au retrocontrole par les glucocorticoVdes, mais a un 
moindre degre (c’est-a-dire qu’il faut des concentrations plus 
elevees de cortisol pour supprimer la secretion d’ACTH ; 
figure 8.9b). Dans le syndrome de Cushing provoque par les 
tumeurs surrenaliennes, qu’il s’agisse d’adenome ou de car- 
cinome, et aussi dans les secretions ectopiques d’ACTH, il 
n’y a generalement pas de reponse a la dexamethasone. 
meme a forte dose, car la secretion hypophysaire de I’ACTH 
est abolie en permanence par les concentrations plasma- 
tiques elevees du cortisol (figure 8.9c). L’ACTH plasmatique 
de ce patient est elevee : dans les tumeurs surrenaliennes, 
le retrocontrole du cortisol sur I’hypophyse supprime la 
secretion d’ACTH alors que, dans les secretions ectopiques 
d’ACTH, les taux d’ACTH sont toujours tres eleves (figure 
8.9d). Les resultats des tests biochimiques dans les diffe- 
rentes formes de syndrome de Cushing sont resumes sur la 
figure 8.10. 

Les dosages plasmatiques d’ACTH ont une grande valeur 
dans le diagnostic etiologique du syndrome de Cushing. 
Toutefois, cette hormone est tres labile et si Ton veut des 
resultats interpretables, le prelevement doit etre rapidement 
centrifuge a froid, le plasma separe et conserve congele jus- 
qu'au moment du dosage. 

Ce patient a une alcalose hypokaliemique, qui resufte de la 
perte renale du potassium, et une hypertension, consequence 
de la retention sodee. La glycemie a jeun est elevee : 
Alteration de la tolerance au glucose est frequente dans le 
syndrome de Cushing, mais les manifestations cliniques de 
diabete sont rares, sauf dans les secretions ectopiques 
d’ACTH. Si le patient a un diabete coexistant, le controle gly- 
cemique peut se deteriorer. 

Chez ce patient, la radiographie de la selle turcique est nor- 
male : dans la maiadie de Cushing, la tumeur hypophysaire 
secretant de I’ACTH est generalement tres petite, et plus 
souvent revelee par 1RM ou CT-scan. 


ait pas de chevauchement entre la periode d’administra- 
tion de la dexamethasone et celle de recueil des urines. 

Le test d’hypoglycemie insulinique, egalement utilise 
dans Fexploration de la fonction hypophysaire (voir 
p. 124), peut contribuer au diagnostic du syndrome de 
Cushing, car raugmentation normale de la cortisolemie 


qui survient en reponse a Thypoglycemie est abolie, 
meme dans les formes moderees de syndrome de 
Cushing, alors que dans les cas de pseudosyndrome, une 
reponse normale est obtenue. 

La perte de la rythmicite circadienne de la secretion 
du cortisol est un signe precoce de syndrome de 
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Syndrome de Cushing 


a. Normal 

Production de cortisol par le cortex surrenalien 
stimutee par I’ACTH 

Le cortisol exerce un retrocontrole negatif 
sur la liberation d'ACTH par I’hypophyse 


b. Maladie de Cushing 

Secretion d'ACTH augmentee 

Hypophyse insensible au retrocontrole negatif 
par les taux normaux de cortisol 

Necessity de taux de cortisol plus eleves 

pour obtenir un retrocontrole negatif sur la secretion 

d’ACTH 



ACTH Cortisol 




c. Tumeurs surrenaliennes 

Production autonome de cortisol 

La cortisolemie elevee inhibe la secretion d’ACTH 


d. Secretion ectopique d'ACTH 

L’ACTH secretee a taux eleves par la tumeur 
determine une surproduction de cortisol 

Inhibition de la secretion hypophysaire d'ACTH 



Figure 8.9 Axe hypophyso-surrenalien dans le syndrome de Cushing. 


Cushing, et ce diagnostic est exclu si la cortisolemie a 23 h 
ou a minuit est normale (< 100 nmol/1). Comme le 
patient doit rester allonge et detendu, les dosages noc¬ 
turnes de cortisol plasmatique ne sont pas une procedure 
tres simple en ambulatoire. Ils imposent une hospitalisa¬ 
tion, evenement stressant en lui-meme, de sorte que les 
faux positifs sont frequents. Cependant, si Ton prend 
soin de minimiser le stress (idealement, le prelevement 
est realist chez un patient endormi, au moyen d’un 


catheter d£jk mis en place, apres 2 a 3 jours d’hospitali- 
sation), une valeur augmentee indique reellement une 
surproduction pathologique de cortisol. 

Dans le syndrome de Cushing, les tests utilises a des 
fins de diagnostic etiologique sont le test de freination a 
dose forte par la dexamethasone, le test a la corticolibe- 
rine (CRH) et le dosage de I’ACTH plasmatique. Le 
premier implique l’administration de 2 mg de dexame¬ 
thasone toutes les 6 h pendant 48 h ; la cortisolemie est 
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Resultats caracteristiques des tests dynamiques dans le syndrome de Cushing 


Affections 


Maladie de Cushing 
Tumeur surr6nalienne 
Secretion ectopique 
d’ACTH 


Cortisol basal 
(nmol/l) 

T (< looo) 

T (variable) 
Fortement T 
(> 1000 ) 


Test de freination a la dexamethasone 
Fafble dose Forte dose 


Pas de freination 
Pas de freination 
Pas de freination 


Freination 
Pas de freination 
Pas de freination 


Test a la CRH 


Reponse 
Pas de reponse 
Pas de reponse 


ACTH plasmatique 

(ng/l) _ 

T (< 200) 

i 

Fortement T 
(> 200 ) 


Figure 8.10 Resultats caracteristiques des tests dynamiques dans le syndrome de Cushing. En cas de secretion ectopique d’ACTH par les 
tumeurs carcinoides, les resultats des tests peuvent etre identiques a ceux observes dans la maladie de Cushing, car la tumeur peut avoir 
des recepteurs aux glucocorticoi'des qui repondent a la dexamethasone. 


dosee a 9 h le matin suivant la derniere prise. Dans la 
maladie de Cushing, la concentration du cortisol dimi- 
nue de faq:on caracteristique a moins de 50 % de la 
valeur pretraitement. Une insuffisance de freination sug- 
gere une secretion ectopique d’ACTH on une tumeur 
surrenalienne. Les concentrations plasmatiques 
d’ACTH sont souvent tres elevees en cas de secretion 
ectopique, et basses en cas de tumeurs surrenaliennes. 
Dans la maladie de Cushing, les valeurs sont modere- 
ment elevees. 

11 existe des exceptions a ces resultats caracteristiques. 
De nombreux patients presentant une secretion ecto¬ 
pique d’ACTH ont un tableau clinique typique, avec 
perte de poids, faiblesse musculaire importante, pigmen¬ 
tation cutanee, hypertension, alcalose hypokaliemique et 
diabete, mais sans manifestations somatiques classiques 
de la maladie de Cushing. En revanche, dans d’autres cas 
(en particulier dans le contexte des tumeurs carcinoides), 
la secretion ectopique d’ACTH determine un syndrome 
identique sur le plan clinique et biochimique a la mala¬ 
die de Cushing. Les techniques d’imagerie, par exemple 
k radiographie pulmonaire et le scanner hypophysaire 
ou abdominal, peuvent reveler la presence d’une tumeur, 
et des prelevements veineux plus cibles, destines a locali- 
ser la source de la secretion, sont aussi contributes. 

Le test a la CRH permet de differencier une maladie 
de Cushing d’une secretion ectopique d’ACTH. Dans la 
maladie de Cushing, la CRH (100 |Llg, en intraveineux) 
entraxne une augmentation caracteristique de la concen¬ 
tration plasmatique d’ACTH, d’au moins 50 % apres 
60 min, et de la concentration de cortisol d’au moins 20 %, 
alors qu’en presence d’une secretion ectopique ou d’une 
tumeur des surrenales, il n’y a pas de reponse. 

La prise en charge du syndrome de Cushing depend 
de 1’etiologie. Les adenomes et, si possible, les carcino- 
mes surrenaliens doivent etre enleves. Le traitement de 
choix de la maladie de Cushing est I’hypophysectomie 
par voie transsphenoi'dale. La surrenalectomie bilaterale 
etait autrefois tres utilisee et peut se reveler encore neces- 
saire, car les surrenales acquierent parfois une semi-auto¬ 


nonlie. La surrenalectomie bilaterale doit toujours etre 
suivie d’un traitement de l’hypophyse (generalement par 
irradiation externe) afin de prevenir la croissance de 
I’adenome hypophysaire corticotrope. Dans le cas 
contraire, la tumeur peut augmenter en taille et donner 
lieu a un retour de la symptomatologie. II s’agit alors en 
particulier de la pigmentation cutanee, due a la secretion 
excessive d’ACTH (syndrome de Nelson). Les patients 
ayant subi une hypophysectomie ou une surrdnalecto- 
mie bilaterale ont besoin d’un traitement de substitu¬ 
tion, glucocorticoide et mineralocorticoi'de, a vie. 
Lorsque la chirurgie est impossible, et dans les cas 
d’echec, on peut obtenir une amelioration symptoma- 
tique par des medicaments bloquant la secretion 
de cortisol, comme la metyrapone, qui inhibe la 
11-hydroxylase. 

Syndrome de Conn 

Cette affection est caracterisee par une production exces¬ 
sive d’aldosterone. Les causes principals et les signes cli- 
niques sont mentionnes sur la figure 8.11. Dans environ 
deux tiers des cas, 1’etiologie correspond a un adenome 
des surrenales. Les autres cas correspondent majoritaire- 
ment a I’hyperplasie bilaterale de la zone glomerulde du 


Syndrome de Conn 


Causes 

Adenome surrenalien 

Hyperplasie bilaterale de la zone glomerulee 
Hyperaldosteronisme primaire sensible a la dexamethasone 

Signes cliniques 

Hypertension 

Faiblesse musculaire (occasionnellement paralysie) 

Spasmophilie et paresthesie 
Polydipsie et polyurie 

Figure 8.11 Causes et signes cliniques du syndrome de Conn. La 
plupart des patients sont hypertendus mais sinon asymptoma- 
tiques. 
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cortex surrenalien. L’hyperaldosteronisme primaire sen¬ 
sible a la dexamethasone est nne etiologie rare, heredi- 
taire (transmission autosomique dominante), dans 
Iaquelle la synthese de l’aldosterone est sous le controle 
de l’ACTH. Les signes cliniques du syndrome de Conn 
resultent principalement de l’hypokaliemie, elle-meme 
consequence de l’augmentation de I’excretion renale du 
potassium. De nombreux patients sont asymptoma- 
tiques, et ne sont diagnostiques que lorsque l’hypokalie- 
mie est mise en evidence lors de 1’exploration de 
l’hypertension. L’hypertension est une consequence de la 
retention sodee induite par l’aldosterone. Le syndrome 
de Conn est une cause rare d’hypertension mais il est 
important de ne pas passer a cote parce qu’il est curable. 
On pense que sa prevalence est faible {1—2 % des 
patients hypertendus), mais ce chiffre est probablement 
sous-estime, car seuls les patients presentant une hypo- 
kaliemie franche font l’objet d’explorations plus com¬ 
pletes. La prevalence est en fait certainement de I’ordre 
de 5 %■ 

L’hyperaldosteronisme primaire peut etre mime par 
un traitement par carbenoxolone et par la consomma- 
tion de reglisse. Ces deux substances ont des metabolites 
qui inhibent la 11 P-hydroxysteroi'de deshydrogenase. 
Cette enzyme convertit le cortisol en un metabolite inac- 
tif, la cortisone, mais ne touche pas l’aldosterone. Son 
inhibition dans les tissus sensibles aux mindralocorticoi- 
des potentialise l’effet mineralocorticoi'de du cortisol. 
Pour la meme raison, un deficit hereditaire de cette 
enzyme (qui reproduit I’effet de l’inhibition) est a I’ori- 
gine d’un exces apparent de mineralocorticoi'des, cause 
rare d’hypertension et d’alcalose hypokaliemique. Ce 
contexte particulier est aborde page 260. 

On rencontre egalement des concentrations elevees 
d’aldosterone chez les patients dont 1’activite renine plas- 
matique est augmentee. II s’agit d’un hyperaldostero- 
nisme secondaire, car les surrenales repondent a Ieurs 
stimuli trophiques normaux, par opposition a la secre¬ 
tion autonome d’aldosterone du syndrome de Conn, qui 
est qualifie d’hyperaldosteronisme primaire. 

L’hyperaldosteronisme secondaire est beaucoup plus 
frequent que la forme primaire et peut etre associe a un 
grand nombre d’affections (figure 8.12) dans lesquelles la 
secretion de renine est augmentee. Les patients sont ou 
non hypertendus, en fonction de la cause sous-jacente. 

Lors de I’exploration d’un patient presentant une 
hypokaliemie et une hypertension, plusieurs etiologies 
possibles d’hyperaldosteronisme secondaire peuvent etre 
eliminxes sur la base de criteres cliniques ou d’examens 
simples. Dans l’hyperaldosteronisme primaire, le 
sodium plasmatique est generalement a la limite supe- 
rieure de la normale ou moderement eleve dans l’hyperal- 
dosteronisme secondaire, la concentration est en principe 
inferieure a 138 mmol/1. Si neoessaire, la mesure de l’activite 
renine plasmatique dans des conditions approprides (voir 


plus loin) permet de differencier un hyperaldosteronisme 
primaire d’une forme secondaire. Elle est basse dans la 
forme primaire, mais elevee dans la forme secondaire. 

Un hyperaldosteronisme primaire doit etre suspecte 
chez tout patient hypertendu preseniant une kaliemie 
abaissee, mais la cause la plus frequence de cette associa¬ 
tion est le traitement par les diuretiques de l’anse ou les 
thiazidiques. Dans ce cas, la kaliemie doit etre controlee 
apribs arret du traitement pendant une quinzaine de 
jours. II faut eliminer les autres causes d’hypokaliemie. 
L’hypokaliemie du syndrome de Conn resulte d’une 
perte renale excessive de potassium. Dans les autres etio¬ 
logies, l’hypokaliemie entraine une retention potassique 
maximale. Ainsi, chez un patient hypokaliemique qui 
n est pas sous diuretiques, une excretion renale du potas¬ 
sium superieure a 30 mmol/24 h est tres suggestive d’hy¬ 
peraldosteronisme primaire. Toutefois, dans les stades 
precoces, ou lorsque les patients consomment peu de sel 
(comme cela est recommande dans 1’hypertension), la 
kaliemie est parfois normale ou moderement abaissee. 

Trois etapes peuvent etre distinguees dans le diagnos¬ 
tic d’hyperaldosteronisme : depistage, diagnostic positif 
et diagnostic etiologique. Le depistage repose sur le 
dosage de l’aldosterone et la mesure de l’activite ranine 
plasmatique sur le meme echantillon, et ne necessite pas 
d’arret de la therapeutique antihypertensive ou de prise 
en compte de la posture. L’interpretation des resultats est 
indiquee sur la figure 8.13- Excepte lorsque les resultats 
sont clairement normaux ou anormaux, la confirmation 
ou l’infirmation du diagnostic peut etre obtenue simple- 
men t par un test de charge en sel. Celui-ci implique la 
perfusion de 1,23 1 de serum physiologique sur une periode 
de 2 h : si la concentration plasmatique de l’aldosterone 
reste superieure a 240 pmol/1, le diagnostic est confirme. 


Affections associees 
a un hyperaldosteronisme secondaire 


Associations frequentes 

Insuffisance cardiaque congestive 
Cirrhose ascitique 
Syndrome n^phrotique 

Associations plus tares 

Stenose de I’artere renale 
Nephrite avec perte de sel 
Syndromes de Bartter et de Gitelman* 
Tumeurs secretant de la renine 


Figure 8.12 Affections associees a un hyperaldosteronisme 
secondaire. 

* Les syndromes de Bartter et de Gitelman sont des pathologies 
rares, hereditaires, de la reabsorption renale du sodium. La perte de 
sodium stimule la secretion d'aldosterone et conduit a I’hypokalie¬ 
mie. Dans le syndrome de Gitelman, il y a en plus une hypercalciu- 
rie et une hypomagnesemie. 
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Depistage du syndrome de Conn par le rapport 
aldosterone/activite renine dans le plasma 


Rapport Interpretation Conduite a tenir 

< 800 Diagnostic exclu Rechercher d’autres 

causes 

> 1000 T < 2000 Diagnostic possible Tests de confirmation 

> 2000 Diagnostic Diagnostic etiologique 

vraisemblable 


Figure 8.13 Depistage du syndrome de Conn par le rapport aldos- 
terone/activite renine dans le plasma. L’aldosterone est exprimee 
en pmol/l, la renine en pmol/ml par heure. 

La charge en sodium augmente la quantite de sodium 
qui atteint les tubules renaux distaux et doit inhiber la 
secretion d’aldosterone. II faut prendre certaines precau¬ 
tions, en particulier chez la personne agee, parce quil y 
a un certain risque de retentissement cardiaque. Un 
protocole plus elabore, considere par certains comme un 
test de reference, repose sur [’association de la charge 
sodee et de Tadministration de fludrocortisone sur une 
periode de 4 jours. II existe un risque d’hypokaliemie 
profonde et une substitution potassique est parfois 
necessaire. En outre, ce test necessite une hospitalisation, 
alors que la charge en sel peut etre realisee en ambula- 
toire. Beaucoup de medicaments antihypertenseurs, par 
exemple les p-bloquants et les inhibiteurs de fenzyme de 
conversion, peuvent affecter la secretion de Taldosterone 
et il est parfois necessaire de modifier le traitement des 
patients avant d’entreprendre toutes ces explorations. 
On peut g^neralement donner des antagonistes a-adre- 
nergiques, mais il faut toujours demander Tavis du labo- 
ratoire a ce sujet. 

L’aldosteronemie et Tactivite renine plasmatique 
varient avec la posture. Chez les sujets normaux, le pas¬ 
sage a la position debout augmente la secretion de 
renine, et done celle de Taldosterone, en raison de la 
diminution du flux sanguin renal. La reponse de l’aldos- 
terone a ce facteur de variation peut contribuer a diffe- 
rencier un syndrome de Conn du a une tumeur ou a une 
hyperplasie des surrenales. Un prelevement sanguin est 
realise le matin, alors que le patient est restd allonge, 
avant le lever. Un autre prelevement est realise apres 
orthostatisme prolonge, d’au moins 4 h. Dans la majo- 
rite des cas d’adenome, la concentration plasmatique de 
Faldosterone diminue d’au moins 50 % par rapport au 
prelevement realise en situation de repos ; en cas d’hy- 
perplasie bilaterale, il y a souvent une augmentation. 
Cette reponse differentielle est due au fait que les ade- 
nomes sont sensibles a LACTH (dont la concentration 
diminue au cours de la matinee) alors que, dans l’hyper- 
plasie, les surrenales sont sensibles a I’angiotensine II 
(dont la concentration s’eleve lors de la deambulation). 
U faut mesurer la cortisolemie en parallele. C’est seule- 


Cas Clinique 8.4 

Une femme agee de 35 ans consulte son medecin gene- 
raliste pour un bilan de sante et on decouvre une pression 
sanguine a 190/110 mmHg. Le medecin lui prescrit un 
diuretique thiazidique mais, une semaine apres, elle 
retourne au cabinet en se plaignant de faiblesse mus- 
culaire importante et de constipation. Le medecin I'adresse 
en urgence a I’hopital voisin, ou Ton trouve une kaliemie 
a 2,6 mmol/L Le diuretique est arrete, la pression san¬ 
guine control£e par prazosine et on lui prescrit une sup¬ 
plementation potassique per os. Trois semaines apres, la 
kaliemie est seulement a 3,0 mmol/L Un recueil urinaire 
de 24 h est effectue : I’excretion du potassium est de 
70 mmol/24 h. Un diagnostic de syndrome de Conn est 
evoque et la patiente est hospitalisee pour des explora¬ 
tions complementaires. 

Bilan 

Aldosterone plasmatique 

(9 h, position allongee) 1320 pmol/l 

(Intervalle de reference : 
100-450 pmol/l) 

(13 h, orthostatisme 

prolonge) 510 pmol/l 

Activite renine plasmatique 

(9 h) < 0,5 pmol/ml par heure 

(Intervalle de reference : 

1,1-2,7 pmol/ml par heure) 

Commentaires 

L’examen tomodensitometrique surrenalien fevele la pre¬ 
sence d’une petite masse au niveau de la surrenale gau¬ 
che. Celle-ci est enlevee chirurgicalement. La patiente se 
remet rapidement apres Toperation et des bilans fepefes 
montrent qu*elle reste normotendue et normokaliemique. 

Dans un hyperaldosteronisme modere, la prise d T un diu¬ 
retique peut entramer une hypokaliemie symptomatique. 
Dans ce cas, I’hypokaliemie est typiquement resistante a 
la supplementation potassique. Dans J'hyperaldostero¬ 
nisme primaire, le rapport aldosterone/renine dans le 
plasma est classiquement superieur a 1000, comme 
chez cette patiente. 

La chute de I’aldosteronemie apres 4 h de deambulation 
est caracteristique du syndrome de Conn du a une tumeur 
surrenalienne. 


ment lorsque celle-ci diminue que Lon est sur que la 
baisse attendue d’ACTH s’est produite. Comme dans le 
syndrome de Cushing, les techniques d’imagerie et des 
prelevements sanguins selectifs peuvent etre necessaires 
pour poser un diagnostic etiologique dans les cas equi¬ 
voques. L’hyperaldosteronisme primaire sensible a la 
dexamethasone est diagnostique par un test genetique. 
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Si le syndrome de Conn est du a une tumeur, celle-ci 
doit etre enlevee. Chez les patients presentant nne hyper- 
plasie bilaterale, nn traitement par spironolactone, diure- 
tique antagoniste de Faldosterone, est parfois sufFisant ponr 
controler la pression sanguine. La spironolactone est aussi 
utilisee chez les patients atteints d’une tumeur, en attente 
de la chirurgie. Lhyperaldosteronisme primaire sensible a 
la dexamethasone est naturellement traite par celle-ci. 

Hyperplasies congenitales des surrenales (HCS) 

Ce terme englobe tin ensemble de maladies hereditaires 
metaboliques des glandes surrenales affectant la biosyn- 
these des hormones stero'idiennes. Leur expression clinique 
depend de la position de Fenzyme deficitaire dans la voie de 
synthese, qui determine la nature et la quantite des hormo¬ 
nes et des precurseurs qui sont produits (voir figure 8.3). 

Le bloc de la 21-hydroxylase, qui a une incidence de 
1 cas pour 12 000 naissances, represente environ 95 % de 
F ensemble des cas d’HCS. La majorite des 5 % restants est 
due au bloc en 11 p-hydroxylase. Le deficit en 21-hydro¬ 
xylase est souvent incomplet et une synthese suffisante de 
cortisol peut etre maintenue par augmentation de la secre¬ 
tion d’ACTH par Fhypophyse. C’est ce facteur qui deter¬ 
mine Thyperplasie des surrenales. En raison du bloc 
enzymatique, le substrat de Fenzyme (17a-hydroxypro- 
gesterone) s’accumule et il y a une augmentation de la 
production des androgenes surrenaliens (voir p. 139). 

Les filles atteintes d’HCS peuvent pr&enter une ambi- 
guite sexuelle des la naissance mais, lorsque le deficit enzy¬ 
matique est partiel, la traduction clinique est plus tardive, 
chez Fadulte jeune, avec un hirsutisme, une amenorrh^e 
ou une infertilite (HCS de revelation tardive). Les gar^ons 
developpent parfois une pseudopuberte pr&oce au cours 
de leur 2 e ou 3 e annee de vie, mais ne presentent pas de 
signes de virilisation a la naissance. Pour environ un tiers 
des nouveau-nes atteints de deficit en 21-hydroxylase, le 
bloc enzymatique est complet; ces enfants developpent 
des les premieres semaines de vie un syndrome de perte de 
sel, dans lequel la production residuelle de cortisol et d’al¬ 
dosterone ne suffit pas a maintenir une homeostasie nor- 
male. Les formes partielles et completes du deficit en 
21-hydroxylase apparaissent comme deux entites separees, 
dont les manifestations cliniques concourent au diagnos¬ 
tic dans les families affectees. 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence d’un taux 
eleve de 170C-hydroxyprogesterone (17-OHP) dans le 
plasma, au moins 2 jours apres la naissance (avant ce 
delai, il peut encore y avoir de la 17-OHP d’origine 
maternelle dans le sang de Fenfant). Le traitement sub- 
stitutif est a base de cortisol et, si n^cessaire, d’un mine- 
ralocorticoi'de, afin de supprimer la production excessive 
d’ACTH et done la synthese androgenique en exces. Le 
traitement est suivi par le dosage de la 17-OHP plasma- 
tique ou de Fandrostenedione. 


Le deficit partiel en 11 (3-hydroxylase est egalement 
plus frequent que le bloc complet correspondant. 
L’augmentation de la production des androgenes deter¬ 
mine une virilisation, qui tend a etre plus severe que 
dans le deficit en 21-hydroxylase (mais encore une fois, 
les signes de virilisation ne sont pas presents a la nais¬ 
sance chez le gar^on). Une hypertension se developpe, 
due a Faccumulation de 11-desoxycorticosterone, un 
substrat de Fenzyme deficitaire qui possede des propri£- 
tes de retention sodee. Le diagnostic repose sur la mise 
en evidence d’une augmentation de la concentration 
plasmatique du 11 -desoxycortisol ou de son metabolite 
urinaire. Le traitement est a base de cortisol seul : 
bien que la secretion d'aldosterone soit ddficiente, la 
11-desoxycorticosterone fournit une activity mineralo- 
corticoide suffisante. 


Cas clinique 8.5 

Une femme agee de 75 ans consulte pour anxiete, palpi¬ 
tations et sueurs. Son pouls est a 80/min, regulier, et sa 
pression sanguine a 160/100 mmHg. Elle a subi aupara- 
vant differentes explorations en raison d’une douleur 
abdominale, dont I’origine n ? a pas ete trouvee. Le bilan 
thyroidien est normal. Un recueil des urines de 24 h est 
effectue. 

Resultats du bilan urinaire 

Acide vanilmandelique 99 jimol/24 h (valeurs 

de reference < 35) 

Adrenaline 1,0 /imol/24 h (valeurs 

de reference < 0,1) 

Noradrenaline 0,38 /xmol/24 h (valeurs 

de reference < 0,57) 

Un scanner abdominal r£vele la presence d*une masse au 
niveau de la surrenale gauche, et la scintigraphie des sur¬ 
renales a la meta- 131 l-iodobenzylguanidine montre qu’il 
s’agit d'une tumeur unique. 

Commentaires 

Les signes cliniques pourraient suggerer un syndrome de 
thyrotoxicose, hypothese exclue par la normalite du bilan 
thyroidien. Les signes cliniques sont egalement compati¬ 
bles avec un pheochromocytome, mais il faut des argu¬ 
ments plus convaincants pour initier des examens 
complementaires. Le depistage urinaire est positif, et I’ex- 
cretion importante d’adrenaline suggere que la tumeur 
est probablement de localisation surr^nalienne. La locali¬ 
sation par la biochimie est confirmee par I’imagerie et, a 
Top^ration, entreprise apres 3 jours de traitement par 
ph^noxybenzamine et propranolol (respectivement anta- 
gonistes a- et (3-adrenergiques), un pheochromocytome de 
5 cm de la surrenale gauche est enleve. 
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Les autres formes d’HCS impliquant, par exemple, la 
17a-hydroxylase, la 18-hydroxylase (done seulement la 
production d’aldosterone) et la 3|Vhydroxysteroide de¬ 
hydrogenase A4,5-isom£rase sont tres rares. Leur impact 
sur le metabolisme des steroi'des sunenaliens peut etre 
apprehende par l’etude de la figure 8.3. Elies sont egale- 
ment evoquees au chapitre 16 (voir p. 284). 

Un cas clinique d’hyperplasie congenitale des surrena- 
les est presente au chapitre 10. 

PATHOLOGIES DE LA MEDULLOSURRENALE 

Dans ce contexte, la biochimie clinique s’interesse prim 
cipalement au diagnostic des pheochromocytomes. II 
s’agit de tumeurs qui s^cretent des catecholamines, pro- 
duits de secretion normaux de la medullosurr£nale, et 
qui representent une cause rare (environ 0,5 % de l’en- 
semble des etiologies), mais curable, d’hypertension. 
Environ 10 % des pheochromocytomes sont extrasurre- 
naliens et sont retrouves au niveau de tissus partageant la 
meme origine embryologique, e’est-a-dire les cellules 
chromaffines derivant du neuroectoderme. Les catecho¬ 
lamines sont egalement produites par les tumeurs deve- 
loppees aux depens de tissus d’origine embryologique en 
rapport, par exemple les corps carotidiens, et par les 


neu-oblastomes, tumeurs rares de la petite enfance et de 
l’enfance, se traduisant diniquement par une masse 
abdominale de croissance rapide. 

Les manifestations cliniques des pheochromocytomes 
sont les cephalees, les palpitations, les sueurs, la paleur, 
les tremblements et la sensation d’inconfort abdominal. 
Ces signes sont souvent sporadiques. L’hypertension est 
frequente ; meme si elle est parfois episodique, die est le 
plus souvent permanente. Bien que les pheochromocy¬ 
tomes soient rares, Thypertension est une affection fre- 
quente et il est done important de disposer d’examens de 
depistage permettant d’individualiser les patients suscep- 
tibles d’avoir un pheochromocytome, pour lesquels des 
examens complementaires sont souhaitables, et d’elimi- 
ner ceux chez qui ce diagnostic est peu vraisemblable. 

Le metabolisme des catecholamines est resume a la 
figure 8.14. L’adrenaline et la noradrenaline sont meta- 
bolisees par la catechoI-O-methyltransferase (COMT) 
en metadrenaline et normetadrenaline, respectivement. 
Elies sont egalement converties par action successive de la 
monoamine oxydase et de la COMT en acide 4-hydroxy- 
3-methoxymandelique (HMMA), egalement connu sous 
le nom d’acide vanilmandelique (VMA). 

Les strategies de depistage et de diagnostic varient 
selon les laboratoires, et il faut toujours contacter le 



Figure 8.14 Metabolisme des catecholamines. COMT : catechol-Omethyltransferase ; VMA : acide vanilmandelique (4-hydroxy-3-methoxy- 
mandelique). 
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biologiste pour s’assurer des conditions de recueil des 
prelevements. Les tests de depistage comprennent le 
dosage du VMA ou des metanephrines urinaires (c’est- 
a-dire la metadrenaline et la normetadrenaline). Le dia¬ 
gnostic repose sur le dosage des catecholamines urinaires 
ou plasmatiques. Tous ces examens ont une bonne spe- 
cificite, mais cest le dosage des catecholamines, bien que 
techniquement difficile, qui a la meilleure sensibilite. Le 
dosage des metanephrines est plus sensible que celui du 
VMA. Les constituants de differents aliments, comme 
les bananes, la vanille, le the ou le cafe, peuvent interagir 
avec certaines methodes de dosage du VMA. 

Apres le diagnostic posit if, le site de la tumeur est 
identifie par les techniques d’imagerie, guidees par le fait 
que les pheochromocytomes extrasurrenaliens tendent a 
secreter plus de noradrenaline que d adrenaline, Finverse 
sappliquant aux tumeurs de la medullosurrenale elle- 
meme (voir cas clinique 8.5). 

Pour poser le diagnostic, il est rarement necessaire 
d’engager des explorations complementaires, mais 
lorsque les resultats des dosages sont equivoques, le test 
a la clonidine (Catapressan®) peut etre utile. La cloni- 
dine est un sympathomimetique 0C2 qui diminue la 
secretion des catecholamines chez les sujets normaux 
mais pas dans les cas de pheochromocytome ; chez les 
patients atteints, la secretion est en effet autonome. On 
realise une prise de sang en vue d’un dosage de catecho¬ 
lamines avant et 3 h apres la prise orale de 0,3 mg de 
clonidine 1 . 

Bien que les pheochromocytomes soient benins dans 
90 % des cas, toutes les tumeurs doivent faire l’objet 
d’une exerese chirurgicale. Toutefois, F operation est 
potentiellement delicate, car de grandes quantites de 
catecholamines peuvent etre liberees dans la circulation 
a cette occasion. II faut noter que 10 % des patients pre- 
sentant un pheochromocytome ont des tumeurs multi¬ 
ples. Ces tumeurs peuvent etre une composante de 
neoplasies endocriniennes multiples (NEM) de types 2A 
et B (voir p. 309) et il faut toujours rechercher les signes 
d’autres pathologies endocriniennes chez les patients en 
question. 


Resume 


■ La corticosurrenale produit trois classes d'hormones ste- 
roidiennes : les glucocorticoides, les androgenes et les 
minSralocorticoides. 

■ La secretion du cortisol est controlee par Thormone 
adrenocorticotrope ou corticotrophine (ACTH) ; la secre¬ 
tion d’ACTH est soumise a un retrocontrole negatif par le 
cortisol. Elle est egalement sous Taction d’un controle 
hypothalamique. La secretion du cortisol presente un 
rythme circadien, avec un pic de concentration plasma- 
tique le matin et un minimum vers minuit. Le cortisol est 
indispensable a la vie : il est implique dans la reponse 
au stress et participe avec d’autres hormones a la regu¬ 
lation de nombreuses voies du m6tabolisme intermS- 
diaire. Son action est globalement de nature 
catabolique. 

■ L’ACTH stimule egalement la production et la s£cr£tion 
des androgenes surrenaliens ; ceux-ci jouent un role dans 
la determination des caracteres sexuels secondaires chez 
la femme mais ne semblent pas avoir de fonction speci- 
fique chez Thomme. 

■ L’ aldosterone est Thormone mineralocorticoide !a plus 
importante ; elle stimule la reabsorption renale du sodium 
au niveau des tubes distaux. C’est un determinant impor¬ 
tant de la volemie. Sa secretion est controls par le sys- 
teme renine-angiotensine, en reponse aux modifications 
de la pression sanguine et du volume sanguin. 

■ Linsuffisance surrenalienne est due le plus souvent a la 
destruction auto-immune des glandes surrenales, meme 
s’il y a beaucoup d’autres causes. Elle represente dans sa 
forme aigue une urgence medicale, avec hypogiycemie et 
collapsus cardiovasculaire du a la perte renale sodee. 
Dans les formes chroniques, les signes cliniques les plus 
frequents sont la fatigue, la perte de poids et Thypotension 
orthostatique. Le diagnostic repose sur la demonstration 
de Tincapacite des surrenales de produire du cortisol en 
reponse a I’ACTH (tests au Synacthene®). L’insuffisance 
hypophysaire peut determiner une insuffisance surrena¬ 
lienne secondaire en diminuant la secretion d’ACTH. 

■ La surproduction des hormones corticosurrenaliennes 
peut affecter de fagon pr§dominante le cortisol (produi- 
sant le syndrome de Cushing), ou Taldost^rone (syn¬ 
drome de Conn). Le syndrome de Cushing peut etre 
egalement secondaire a une production excessive d'ACTH 
par une tumeur hypophysaire ou par une tumeur non endo- 
crinienne (production ectopique d'ACTH), ou bien de 
nature iatrogene, en relation avec un traitement par les 
glucocorticoides ou TACTH. Les manifestations cliniques 
du syndrome de Cushing comprennent des modifications 
somatiques caracteristiques, la faiblesse musculaire, Tin- 
tolerance au glucose, Thypokaliemie et Thypertension. 


1. Le test au pentolinium, decrit dans Ledition originale, n’est pas pratique en France [NdT]. 
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Les patients atteints de syndrome de Conn developpent 
une hypertension et une hypokaliemie. Le diagnostic de 
ces deux syndromes repose sur des tests de depistage, 
la mise en evidence de concentrations elevees, non frei- 
nables, des hormones correspondantes et la determina¬ 
tion de I’etiologie. 

■ Les difterentes formes d’hyperplasie congenitale des sur- 
renales sont des pathologies metaboliques hereditaires 
de la biosynthese des steroTdes surrenaliens. Les signes 
cliniques resultent de I’association d’une sous-production 
de cortisol et/ou d’aldosterone et d’une augmentation de 


Ie production des androgenes. Le type le plus frequent est 
le bloc en 21-hydroxylase. 

■ La meduilosurrenale produit les catecholamines, mais 
n'est pas indispensable 3 la vie. S’il n’y a pas, apparem- 
ment, de consequences cliniques 3 une diminution 
d'activite de la meduilosurrenale, des tumeurs (neuro- 
blastomes et pheochromocytomes) peuvent produire des 
quantites excessives de catecholamines. Elies determi- 
nent une hypertension et d'autres signes cliniques en 
relation avec I'augmentation de I’activite sympathique. 


Chapitre 9 


THYROIDE 


Introduction 

Hormones thyroidiennes 

Exploration de la fonction thyroidienne 

Pathologies thyroidiennes 

Depistage des pathologies thyroidiennes 


INTRODUCTION 

La glande thyroidc secrete troL hormones : la thyroxine 
(T4) et la triiodothyronine (T3), derives iodes de la tyro¬ 
sine (figure 9.1), et la calcitonine, unc hormone poly- 
peptidique. La T4 et la T3 sont produites par les cellules 
folliculaires, mais la calcitonine est secretee par les cellu¬ 
les C, qui ont une origine embryologique distincte. 
Fonctionnellement, la calcitonine na pas de relation 
avec les autres hormones thyroidiennes. Elle joue tin role 


secondaire dans fhomeostasie calcique et les desordres 
secretaires correspondants sont rares (voir chapitre 12). 
Les desordres thyroidiens impliquant une hyper- ou une 
hyposecretion deT4 et deT3 sont toutefois frequents. 

La synthese de la thyroxine et sa liberation sont sti- 
mulees par une hormone hypophysaire, Thormone thy- 
reostimulante ou thyrotropine (TSH). La secretion de 
TSH esr soumise a un retrocontrole negatif par les hor¬ 
mones thyroidiennes (principalement la T4) (voir 
p. 120), qui modulent la reponse de l’hypophyse a une 
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Figure 9.1 Structure chimique des hormones thyroidiennes. T4 et 
T3, et du metabolite inactif de la T4. rT3. 


hormone hypothalamique, la thyroliberine (TRH ; 
figure 9.2). Les glucocorticoides, la dopamine et la 
somatostatine inhibent la secretion de TSH. La signifi¬ 
cation physiologique de ce phenomene esc inconnue 



Figure 9.2 Contrdle de la secretion des hormones thyroidiennes. La 
TSH est liberee par I'hypophyse en reponse a une hormone hypo- 
thalamique, la TRH, et stimule la synthese et la liberation des hor¬ 
mones thyroidiennes. La liberation de TSH est inhibee par les 
hormones thyroidiennes, qui diminuent la sensibilite de I’hypophyse 
a la TRH. Elies peuvent egalement inhiber la liberation hypothala- 
mique de TRH. 


mais elle est a prendre en compte dans les perturbations 
des hormones thyroidiennes qui surviennent dans les 
pathologies non thyroidiennes (voir p. 162). 

Le produit principal de la glande thyroi'de est la T4. II 
y a 10 fois moins de T3 produite (cette proportion peut 
etre plus elevee dans la pathologie thyroidienne), la plus 
grande part de la T3 (environ 80 %) provenant de laT4 
par desiodation au niveau des tissus peripheriques, en 
particulier le foie, les reins et Ie muscle. La T3 est 3 
4 fois plus active que la T4. La desiodation peut egale¬ 
ment conduire a la triiodothyronine reverse (rT3 ; voir 
figure 9.1), qui est physiologiquement inactive. Elle est 
produite a la place de la T3 au cours du jeune et de nom- 
breuses pathologies non thyroidiennes, et la formation 
du metabolite actif ou inactif de la T4 semble jouer un 
role important dans le controle du metabolisme energe- 
tique. L’hypophyse anterieure peut egalement convertir 
la T4 en T3. On pense que I’hypophyse integre le statut 
en hormones thyroidiennes par le biais du changement 
de concentration en T3, du au phenomene de desioda- 
tion dans les cellules de I’hypophyse anterieure. 

HORMONES THYROIDIENNES 

Fonctions 

Les hormones thyroidiennes sont indispensables a une 
croissance et a un developpement normaux, et ont de 
multiples effets sur les processus metaboliques. Elies 
agissent en penetrant dans les cellules et en se Iiant a des 
recepteurs nucleaires specifiques, ce qui entralne une sti¬ 
mulation de la synthese de differents types d’ARNm, et 
done de la synthase de polypeptides, comprenanr des 
hormones et des enzymes. Leur effet metabolique global 
le plus manifeste est la stimulation du metabolisme de 
base, meme si les mecanismes moleculaires precis qui 
sous-tendent cette action sont inconnus. Les hormones 
thyroidiennes augmentent aussi la sensibilite des syste- 
mes cardiovasculaires et nerveux aux catecholamines. 

Synthese 

La synthese des hormones thyroidiennes comporte un 
certain nombre d’etapes catalysees par des enzymes spe¬ 
cifiques, commengant par la captation de l’iode par la 
glande et culminant avec l’iodation des residus tyrosine 
au sein d’une proteine, la thyroglobuline (figure 9.3) ; 
ces reactions sont routes srimulees par la TSH. On a 
decrit des formes congenitales rares d’hypothyroidies 
provoquees par des deficits hereditaires de ces diverses 
enzymes. 

La thyroglobuline est stockee dans la glande thyroi'de 
au sein de follicules colloides. Ceux-ci sont constitues 
par la substance colloide contenant la thyroglobuline, 
entouree par les cellules folliculaires thyroidiennes. La 
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Figure 9.3 Biosynthese des hormones thyroidiennes. Les reactions d’iodation et de condensation impliquent les residus tyrosyls d’une mole¬ 
cule polypeptidique, la thyroglobuline. Les hormones thyroidiennes restent liees a la proteine jusqu’3 leur liberation de la cellule. La nature 
exacte de la forme active de I’iode («I ») n'est pas connue. Une fois formee, celle-ci est immediatement mcorporee aux residus tyrosyls pour 
donner les monoiodotyrosines (MIT) et les diiodotyrosines (DIT). Les medicaments antithyroidiens de la classe des thionamides, comme le 
carbimazole, agissent en inhibant la formation de riode actif ou en empechant les reactions de condensation des DIT necessaires pour for¬ 
mer la T4. 


liberation des hormones thyroidiennes (stimulee par la 
TSH) implique la pinocytose de gouttelettes colloi'des 
par les cellules folliculaires, la fusion avec des lysosomes 
pour former les vacuoles de phagocytose, et la proteolyse 
(figure 9.4). Les hormones thyroidiennes sont alors libe¬ 
rties dans la circulation sanguine. La proteolyse entraine 
aussi la liberation de monoiodotyrosines et de diiodoty¬ 
rosines (MIT et DIT) ; celles-ci sont metabolisees au 
sein des cellules folliculaires thyroidiennes et fiode est 
retenu et reutilise. Une petite quantite de thyroglobuline 
passe egalement dans la circulation sanguine. 

Hormones thyroidiennes sanguines 

Les concentrations plasmatiques normales en T4 et en 
T3 sont de 60—150 nmol/1 et de 1,0-2,9 nmol/1, respec- 
tivement. Les deux hormones sont liees aux proteines 
dans de grandes proportions : environ 99,98 % pour la 
T4 et 99,66 % pour la T3, principalement a une pro- 
teine specifique, la thyroxine-binding globulin (TBG) et, 
a un moindre degre, a la prealbumme et a Palbumine. La 
TBG est saturee environ au tiers aux concentrations 
physiologiques en hormones thyroidiennes (figure 9.5). 
On considere que seule la fraction iibre, non liee aux 
proteines, est physiologiquement active. Bien que la 


concentration en T4 totale soit normalement 50 fois 
plus elevee que celle en T3, les proportions relatives de 
liaison aux proteines des deux hormones font que la 
concentration en T4 libre est seulement 2 a 3 fois plus 
elevee que celle en T3 libre. Au niveau tissulaire, la plu- 
part des effets de la T4 resulted probablement de sa 
conversion en T3, de sorte que Ton peut considerer la T4 
comme une prohormone. 

La fonction physiologique exacte de la TBG est 
inconnue ; les patients qui presented un deficit heredi- 
taire en cette proteine n’ont pas de traduction clinique. 
Toutefois, il a ete suggere que les capacites de liaison 
importances des hormones a la TBG represented une 
forme de tampon, maintenant la concentration en hor¬ 
mones libres constante, devant toute source de variation. 
La liaison proteique permet aussi de diminuer la quan¬ 
tite d’hormones thyroidiennes qui serait sans cela perdue 
par filtration glomerulaire et excretion renale. 

Les concentrations plasmatiques totales (libres 4- liees) 
en hormones thyroidiennes ne dependent pas settlement 
de la fonction thyroidienne, mais aussi des concentra¬ 
tions en proteines porteuses. Si celles-ci augmented 
(figure 9.6), la diminution transitoire des hormones libres, 
provoquee par faugmentation des proteines porteuses, 
stimule la liberation de TSH, ce qui ramene les concern- 
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realise un bilan thyroidien chez un patient en situation 
de desequilibre, les resultats peuvent etre curieux et 
trompeurs. 

Settles des petites quantites deT4 et deT3 sont excre- 
tees par les reins, en raison de la fixation importante aux 
proteines. La voie principale de degradation des hormo¬ 
nes thyroi'diennes est la desiodation et le catabolisme tis- 
sulaires, mais elles sont aussi conjuguees dans le foie et 
excretees dans la bile. 

EXPLORATION DE LA FONCTION 
THYROIDIENNE 

L’exploration biologique de la fonction thyroidienne est 
utile au diagnostic et a la prise en charge des pathologies 
thyroi'diennes. La plupart des laboratoires sont en 
mesure de pratiquer un bilan thyroidien « standard» 
(classiquement TSH et T4 libre) ; les tests complemen- 
taires ne sont indiques que lorsque ces resultats sont 
equivoques ou lorsque le contexte clinique Lexige. 

Thyroxine et triiodothyronine totales 


Figure 9.4 Secretion des hormones thyroi'diennes. Le materiel col- 
loide est capte dans les cellules folliculaires selon un mecanisme 
de pinocytose et subit une proteolyse lysosomale, entramant la libe¬ 
ration des hormones thyroi'diennes. DIT : diiodotyrosines ; MIT : 
monoiodotyrosines. 

trations en hormones fibres a la normale ; si les concen¬ 
trations en proteines porteuses diminuent, l’inverse se 
produit. Dans les deux cas, il y a un changement des 
concentrations en hormones totales, mais les fractions 
fibres restent dans la normale. De ce fait, la mesure des 
concentrations en hormones totales peut conduire a une 
information erronee. 

Cela est d’une importance pratique considerable, car 
les changements de concentration en proteines porteuses 
surviennent dans de nombreuses circonstances (figure 9.7). 
De plus, certains medicaments, par exemple les sali- 
cyles et la phenytotne, modifient la fixation des hormo¬ 
nes thyroi'diennes a leurs proteines porteuses, diminuant 
ainsi les concentrations totales, mais pas la fraction fibre, 
jusqua ce quun nouvel equifibre soit atteint. Si Lon 


La determination de la concentration plasmatique en T4 
totale (T4t) a ete autrefois largement utilisee comme 
indice de la fonction thyroi'dienne, mais elle presente des 
inconvenients majeurs, car elle depend aussi bien de la 
concentration en proteines porteuses que de Y activite de 
la glande thyroide. Par exemple, une legere elevation de 
la concentration plasmatique en T4t, compatible avec 
une hyperthyroidie moderee, peut survenir alors que la 
fonction thyroidienne est normale sil y a une augmen¬ 
tation des concentrations en proteines porteuses. Depuis 
^introduction des dosages fiables de T4 fibre (T41), il 
nest pas ou peu justifie de continuer a doser la T4t 
comme indice de la fonction thyroidienne. 

La concentration plasmatique en T3 totale (T3t) est 
presque toujours augmentee dans Lhyperthyroidie (clas¬ 
siquement dans une proportion plus importante que la 
T4t, de sorte que c’est le dosage le plus sensible dans 
cette indication), mais elle peut etre normale dans Thy- 
pothyroidie, en relation avec une augmentation de la 
conversion peripherique a parti r de la T4. Cependant, 
les concentrations en T3t, comme celles en T4t, dependent 



Concentrations plasmatiques 
totales (nmol/l) libres (pmol/1) 

Fixation aux proteines 
porteuses (%) 

Demi-vie (jours) 

T4 

60-150 

9,0-26,0 

99,98 

6-7 

T3 

1,0-2,9 

3,0-9.0 

99,66 

1-1.5 


Figure 9.5 Hormones thyroldiennes dans le sang. Chaque laboratoire devrait determiner ses propres valeurs de reference. 
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Sites de b c 



T4 libre [ 1 


□ 

□ 


Concentrations plasmatiques 


[TBG] = n 

[TBG]T 

[tbg]T 

T4 totaie = n 

T4 totaie initiate = n 

T4 totaie t 

T4 libre = n 

[T4] libre! 

T4 libre = n 

[TSH] = n 

1 

[TSH]T 

4 

TLiberation de T4 
par la thyroide 

[TSH] = n 


Figure 9,6 Effet d’une augmentation de la concentration 
en TBG sur la concentration plasmatique en T4. (a) A 
Pequilibre, la TBG est saturee au tiers par la T4 (b) La 
concentration en TBG augmente, entramant une plus 
grande fixation de T4, diminuant ainsi la concentration en 
T4 libre. II y a alors une stimulation de la secretion de TSH, 
qui conduit 3 une augmentation de la liberation de T4 par 
la thyroide. (c) La T4 se redistribue entre ses fractions 
libres et liees. aboutissant 3 un nouvel etat d'equilibre 
avec la meme concentration en T4 libre mais avec une 
augmentation de la T4 totaie. 


de la concentration plasmatique en proteines porteuses, 
et leur determination est supplantee par le dosage de la 
T3 libre (T31). 

Thyroxine et triiodothyronine libres 

La determination des fractions libres pose des problemes 
techniques majeurs, parce que la liaison des hormones 


Facteurs de variation des concentrations 
plasmatiques en TBG 


Augmentation 

Causes genetiques 
Grossesse 

Estrogenes, dont la contraception orale 

Diminution 

Causes genetiques 

Fuites proteiques, par exemple syndrome nephrotique 

Malnutrition 

Malabsorption 

Acromegalie 

Maladie de Cushing 

Corticosteroides (3 doses 6levees) 

Maladies graves 
Androgenes 

Figure 9.7 Facteurs de variation des concentrations plasmatiques 
en TBG. 


libres lors du dosage, par exemple avec un anticorps, per- 
turbe Tequilibre entre les formes libres et liees de I’hor- 
mone, et entraine une Liberation de Thormone de ses 
proteines porteuses. Differentes techniques ont ete deve- 
loppees afin d’evaluer la fraction libre de T4 et de T3 
dans le plasma. Ces nouvelles methodes ont resolu, en 
theorie, les problemes lies a la fixation aux proteines por- 
teuses, et ont rendu obsoletes les techniques indirectes de 
determination des hormones libres, comme [’adsorption 
sur r^sine, le calcul de Tindex en thyroxine libre ou la 
mesure du rapport T4/TBG. Toutefois, en cas de varia¬ 
tions importantes des concentrations en proteines por- 
teuses, les resultats des hormones libres peuvent etre 
perturbes, en raison des limites techniques des dosages. 

Au cours de la grossesse, la concentration en TBG 
s’eleve, en relation avec Laugmentation de sa synthese sous 
Taction des estrogenes, ce qui determine une augmenta¬ 
tion de la T4t. La concentration en T4 libre peut aug- 
menter moderement en debut de grossesse, certainement 
en raison d’une legere stimulation de la thyroide par 
Thormone chorionique gonadotrope, mais revient a la 
normale en 20 semaines. Chez la plupart des femmes, 
T41 reste dans les intervalles de reference classiques. 

De la meme fa^on que la concentration en T3t peut 
etre normale dans Thypothyroidie (particulierement dans 
les formes moderees), la concentration en T31 peut Tetre 
aussi, et sa determination est sans valeur diagnostique 
dans cette situation. La T3 libre est, toutefois, un dosage 
sensible dans Thyperthyroi'die. Chez les patients hyper- 
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thyroidiens, T41 et T31 sont generalement elevees (T3l 
dans une proportion plus importance) mais il y a des 
exceptions. Chez quelques patients hyperthyroidiens, la 
concentration en T3l est elevee mais celle en T41 ne l est 
pas (ou alors a la limite superieure de la normale) - une 
situation appelee « hyperthyroidie aT3 ». Parfois, T41 est 
elevee mais pas T3I. Cela est du classiquement a la pre¬ 
sence concomitante d’une pathologie autre que thyroi- 
dienne, entrainant une diminution de la conversion de 
T4 en T3, et les concentrations en T3I reviennent a la 
normale apres guerison de la pathologie en cause. 

Hormone thyreostimulante 

Dans la mesure oti la liberation de TSH par Fhypophyse 
est soumise a un retrocontrole negatif par les hormones 
thyroidiennes, le dosage deTSH peut etre utilise comme 
indice de la fonction thyroidienne. 

Quand on suspecte une pathologie thyroidienne pri¬ 
mitive et que la concentration plasmatique en TSH est 
normale, on peut sans probleme en deduire que le 
patient est en etat d’euthyroldie. Dans une hypothyroi- 
die primaire averee, les concentrations en TSH sont for- 
tement augmentees, souvent jusqua 10 fois la limite 
superieure de Fintervalle de reference, ou plus. On 
observe des augmentations plus moderees dans les cas limi- 
tes, mais le dosage de TSH est plus sensible que celui de 
T4 dans ces situations. La TSH peut aussi augmenter de 
fagon transitoire au cours de la phase de guerison de 
diverses pathologies non thyroidiennes (voir ci-dessous). 
Les concentrations plasmatiques en TSH sont tres forte- 
ment diminuees dans 1’hyperthyroidie, mais on peut 
aussi rencontrer des concentrations abaissees dans les 
etats subcliniques et chez les patients euthyroidiens pre- 
sentant une pathologie autre que thyroidienne (« syn¬ 
drome de basse T3 », voir ci-dessous). La plupart du 
temps, chez les patients hospitalises, une concentration 
plasmatique en TSH basse est plus souvent reliee a une 
pathologie non thyroidienne qua une hyperthyroidie, 
tandis qu’une elevation moderee est souvent retrouvee 
dans la periode de guerison de ces maladies sans etre en 
relation avec une hypothyroidie moderee ou infraclinique. 

II existe plusieurs fa$ons d aborder la fonction thyroi¬ 
dienne pour les laboratoires de biochimie clinique. Afin 
de simplifier les protocoles, la plupart mesurent la TSH 
en premiere intention, en completant par d’autres dosa¬ 
ges si necessaire, par exemple lorsque la valeur de TSH 
sort de Fintervalle de reference defini pour Fetat d’eu- 
thyroidie, ou si Ton suspecte que le dysfonctionnement 
thyroldien est secondaire a une pathologie hypophysaire 
(bien que cette etiologie soit beaucoup moins frequente 
que les desordres primitifs). Une association de plusieurs 
dosages est parfois utile pour evaluer les patients chez qui 
Ton suspecte une maladie thyroidienne, particuliere- 
ment dans les stades precoces. 


II faut noter que les methodes de dosage immunome- 
triques (comme celles utilisees pour la TSH) sont sou- 
mises a des interferences par des anticorps naturels 
heterophiles diriges contre les anticorps monoclonaux 
du dosage ; de telles interferences ne sont pas tres fre- 
quentes, mais elles peuvent determiner des valeurs artifi- 
ciellement augmentees. Quand les resultats des dosages 
sont en disaccord avec les donnees de la clinique, il est 
souhaitable de refaire un bilan en utilisant une autre 
methode. 

La figure 9.8 montre des resultats caracteristiques de 
la fonction thyroidienne dans drfferentes situations. 

Test a la thyrotrophin-releasing hormone (TRH) 

Dans ce test, la TSH plasmatique est mesuree immedia- 
tement avant, et 20 et 60 min apres injection intravei- 
neuse de 200 |Llg de TRH (figure 9.9). La reponse 
normale est une elevation de la concentration en TSH de 
2—20 mU/1 en 20 min, avec retour a la valeur de base en 
60 min. 

Ce test etait autrefois principalement utilise chez les 
patients pour lesquels les resultats du bilan thyroidien 
etaient equivoques. Une reponse normale permet d’ex- 
clure un dysfonctionnement thyroidien. La reponse de la 
TSH a la TRH est exacerbee dans rhypothyroidie, 
meme dans les cas limites, tandis qu une reponse atte¬ 
ntive (dite « plate »), caracteristique d’une hyperthyroi¬ 
die tranche, survient egalement dans les hyperthyroidies 
moderees ou infracliniques. 

Cependant, Tintroduction des dosages modernes de 
TSH a montre que Famplitude de la reponse de la TSH 
a la TRH est fonction de la valeur basale (non stimulee) 
de TSH (par exemple, si la TSH est basse, il n y aura pas 
de reponse a la TRH). La mesure de la reponse de la 
TSH a la TRH n apporte done pas d’information com- 
plementaire par rapport a un dosage basal. Actuellement, 
le test a la TRH n'est plus utilise que dans Fexploration 
des patients presentant une pathologie hypophysaire ou 
hypothalamique, pour evaluer la capacite de l’hypophyse 
de secreter la TSH. La secretion de TSH est rarement 
abolie en totalite dans les pathologies hypophysaires, et 
de ce fait la reponse de la TSH a la TRH est plus souvent 
diminuee qu absente, et meme parfois normale. Dans les 
pathologies hypothalamiques, la reponse est typique- 
ment retardee (bien que pas toujours systematique- 
ment), la concentration plasmatique en TSH a 60 min 
depassant celle a 20 min. 

Autres indices de la fonction thyroidienne 

D’autres perturbations biochimiques, qui n impliquent 
pas directement les hormones thyroidiennes, peuvent 
survenir dans les pathologies de la thyroide, mais sont 
sans valeur diagnostique ; on peut citer par exemple Fhy- 
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T4I plasmatique 


Elevee Norma le Basse 


Elevee Tumeur 

hypophysaire 
secretante 
(TSH, rare) 
(T3I = T) 


Hypothyroidie Hypothyroidie (primaire) 

limite/compens6e 

Guerison d’un syndrome de basse 13 


Normale EuthyroTdie avec 
autoanticorps 
anti-T4 (rare) 

TSH plasmatique 

Basse Hyperthyroidie 
(T31 = 1) 


Euthyroidie 


Syndrome de basse T3 (T3I = i) 


T3 thyrotoxicose 
(T3I = T) 

Stade precoce 
du traitement 
d’une hyperthyroidie 


Hypopituitarisme (autres hormones 
hypophysaires = A) 
Hypopituitarisme 
(autres hormones 
hypophysaires = i) 

Syndrome de basse T3 
(severe) (T3I = i) 


Hyperthyroidie infraclinique 
(T3I = ISI/T) 


Figure 9.8 Resultats du bilan thyroidien dans differentes situations. 


percalcemie et Fhyperphosphatemie dans certains cas de 
thyrotoxicose, et l’hypercholesterolemie, Thyponatremie 
et l’elevation de l’activite creatine-kinase plasmatique 
dans l’hypothyroi'die. 



Minutes suivant Tinjection de TRH 

<• Reponse exacerbee (hypothyroidie 
primaire) 

Reponse retardee (hypothyroidie 
tertiaire, d’origine hypothalamique) 
Reponse normale 
« Reponse abolie (hyperthyroidie) 


Figure 9.9 Test 3 la TRH : 200 pg en injection intraveineuse, et 
dosage de la TSH £ 0, 20 et 60 min. Les reponses caracteristiques 
sont indiquees. 


II existe deux types de techniques d’exploration utili- 
sant des isotopes radioactifs. Les methodes correspon- 
dant a la quantification de la captation de Tiode 
radioactif ont ete introduites avant les dosages biolo- 
giques specifiques, mais sont maintenant peu utilisees. 
La scintigraphie est en revanche largement appliquee. 
Dans cette technique, on administre une dose d’isotope, 
classiquement le pertechnetate 99m Tc, et sa distribution 
intrathyroidienne est suivie au moyen d’une gamma 
camera. Cette methode permet de distinguer des nodu¬ 
les « chauds » (fixants) ou « froids » (hypofixants et 
potentiellement cancereux) chez les patients presentant 
un trouble morphologique. Elle permet aussi de diffe- 
rencier la maladie de Basedow (captation uniformement 
augmentee) d’un goitre multinodulaire (captation irre- 
guliere) ou d’un adenome (zone hyperfixante unique) 
chez les patients presentant une thyrotoxicose, et de 
depister la presence de tissu anormal ou ectopique. 

On peut egalement detecter differents autoanticorps 
dans le plasma des patients dysthyroidiens. La maladie 
de Basedow implique des anticorps qui se fixent au 
recepteur de la TSH et le stimulent. Les methodes de 
dosage correspondantes ne sont pas toujours disponibles, 
mais leur determination peut orienter vers une mala¬ 
die de Basedow, dans un contexte de syndrome de 
thyrotoxicose en l’absence de signes oculaires caracteris¬ 
tiques, et en prevision d’une rechute de la maladie apres 
un traitement par des antithyroidiens. Les anticorps 
antiperoxydase (autrefois appeles antimicrosomaux) et 
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antithyroglobuline sont presents dans presque tous Ies 
cas de thyroidites auto-immunes (en particular la thy- 
ro'idite de Hashimoto et le myxoedeme idiopathique) 
mais n’ont probablement pas de signification pathoge- 
nique. Ils sont aussi souvent associes a la maladie de 
Basedow. Les autoanticorps antihormones peuvent se 
lier a laT4 et a la T3 et provoquer occasionnehement des 
resultats de dosage faussement eleves. Ceux-ci sont en 
pratique tellement incongrus quils nentrainent genera- 
lement pas d’erreur de diagnostic. 

La recherche des autoanticorps peut etre utile chez les 
patients pour lesquels le bilan thyroidien ne permet pas 
de trancher en faveur d’une etiologie particuliere, dans la 
mesure ou leur presence a un titre eleve est compatible 
avec une pathologie thyroidienne. Toutefois, ils nont 
pas de valeur diagnostique. De nombreux sujets ages 
presentent des autoanticorps antithyroidiens et sont cli- 
niquement et biologiquement en euthyroidie. 

Problemes rencontres dans I’interpretation 
des bilans thyroidiens 

Comme nous venons de le voir, aucun examen biolo- 
gique de la fonction thyroidienne n est veritablement 
fiable dans les contextes pathologiques autres que thy¬ 
roidiens. On peut trouver des resultats anormaux en cas 
d’infection, de pathologies malignes, d’infarctus du 
myocarde, en postoperatoire, etc., en Tabsence de patho¬ 
logie thyroidienne. En general, on ne devrait pas realiser 
d’exploration thyroidienne chez ces patients, sauf en cas 
de suspicion de dysthyroidie. 

Au cours de la phase aigue d’un processus patholo- 
gique quelconque, la concentration en T31 et, plus rare- 
ment, celle enT41 sont typiquement diminuees. LaTSH 
est generalement normale mais elle peut etre indetecta- 
ble dans les pathologies severes. Pendant la periode de 


guerison, la TSH peut augmenter de fa^on transitoire 
dans les valeurs d’hypothyroidie, tandis que les concen¬ 
trations en hormones thyroidiennes reviennent a la nor¬ 
male. Dans les pathologies chroniques, par exemple 
Tinsuffisance renale chronique, les concentrations en 
hormones libres sont diminuees (dans une proportion 
qui reflete en quelqiie sorte la severite de la pathologie 
sous-jacente) ; la TSH est habituellement normale, ou 
parfois diminuee. 

La survenue d’anomalies du bilan thyroidien chez les 
patients presentant une pathologie intercurrente a ete 
appelee le « syndrome de basse T3 ». II peut s’agir d’une 
diminution de la conversion peripherique de T4 en T3 ; 
de modifications dans la concentration des proteines 
porteuses (ce qui montre bien les limites techniques des 
methodes utilisees pour revaluation des fractions libres 
et leur aptitude a vraiment evaluer celles-ci) ; d’une aug¬ 
mentation de la concentration plasmatique en acides 
gras, qui deplacent les hormones thyroidiennes de leurs 
sites de liaison, et ^influences extrathyroidiennes sur 
l’axe hypothalamo-hypophyso-thyro'fdien, par exemple 
par le cortisol, qui peut inhiber la secretion de TSH. 

De plus, de nombreux medicaments sont susceptibles 
d’interferer avec les parametres du bilan thyroidien. 
Quelques exemples sont donnes en figure 9.10. 

PATHOLOGIES THYROIDIENNES 

Les manifestations metaboliques des pathologies thyroi¬ 
diennes sont liees a une production excessive ou insuf- 
fisante des hormones thyroidiennes (hyperthyroi’die et 
hypothyro'idie, respectivement). Le syndrome clinique 
qui decoule de rhyperthyroi'die est appele thyrotoxi- 
cose. Le terme « myxoedeme » est souvent utilise pour 
decrire le syndrome d’hypothyro'idie dans sa globalite, 
mais au sens strict du terme, il fait reference specifique- 


Cas clinique 9.1 

Sachant que les dysthyroidies sont frequentes chez les per- 
sonnes agees, un praticien demande un bilan thyroidien chez 
une femme agee, hospitalisee pour une inflammation severe 
de la jambe, secondaire a un ongle incarne infecte. 


Bilan 


Serum : TSH 

0,1 mU/l 

T4I 

8,0 pmol/i 

T3I 

2,0 pmol/l 

Commentates 



La TSH, la T4I et la T3I sont toutes abaissees, resultats qui 
pourraient, dans un premier temps, suggerer une insuffi- 


sance thyroidienne secondaire a un hypopituitarisme. 
Toutefois, une TSH aussi basse est assez inhabituelle, sauf 
dans les cas d’hypopituitarisme severe : la secretion de TSH 
est affectee plus tardivement dans Tinsuffisance hypophy 
saire chronique. Un prelevement ponctuel a montre une cor- 
tisolemie ^ 950 nmol/I, indiquant une adaptation normale de 
Taxe hypothalamo-hypophyso-surrenalien au stress, et il a 
ete conclu que les resultats du bilan thyroidien s'inscrivaient 
dans le contexte d’un « syndrome de basse T3 ». Le pro- 
bieme infectieux a ete resolu et le bilan thyroidien repete 
avant la sortie de la patiente : la TSH etait alors a 6 mU/l, la 
T4I a 12 pmol/l et la T3I a 4 T 7 pmol/l. 
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Medicaments et fonction thyroidienne 

Medicaments 

Effets 

Corticosteroides 

Inhibent la secretion de TSH 

Agents dopaminergiques 

Lithium, iode, carbimazole, 

Inhibent la secretion de T3 

thiouraciles 

et de T4 

Estrogenes, phenothiazines 

Augmentent la TBG 

Corticosteroides, androgenes 

Diminuent la TBG 

Salicyles, phenyto'ine 

Entrent en competition 

(3-bloquants, amiodarone* 

avec la T4 au niveau 

des sites de fixation de la TBG 

Inhibent la conversion de T4 en T3 


Figure 9.10 Medicaments et fonction thyroidienne. 

* L’amiodarone est un principe actif artiarythmique contenant de 
Tiode. Elle peut aussi bien augmenter que diminuer la synthese des 
hormones thyroidiennes et entralner 3 I’occasion des dysfonction- 
nements thyroidiens avec traduction Clinique. 


ment a la secheresse de la peau, a la bouffissure des traits 
et a Tinfiltration sous-cutanee, caracteristiques de Thy- 
pothyroi'die severe. Les patients dysthyroidiens presen' 
tent parfois une grosseur de la thyroide ou goitre. 
L’exploration revele une hypo- ou (plus frequemment) 
une hyperthyroidie, mais il peut ne pas y avoir d’ano- 
malie fonctionnelle. Un goitre peut aussi reveler un 
cancer thyroidien. 

Hyperthyroidie 

Les etiologies principales et les signes cliniques de Thy- 
perthyroidie sont indiques a la figure 9.11. L hyperthyroidie 
primaire est de loin bien plus frequente que la secondaire 
(TSH- ou hCG-dependante). La forme la plus commune 
est la maladie de Basedow, pathologie auto-immune 
caracterisee par la presence dans le sang d’anticorps 
mimant Taction de la TSH. Ces autoanticorps se lient 
aux recepteurs thyroidiens de la TSH et les stimulent de 
la meme fa$on que Thormone, par activation de Tade- 
nyl-cyclase et formation d’AMP cyclique. 

Le diagnostic biologique de ITyperthyroidie repose 
sur la mise en evidence d’une concentration plasmatique 
elevee en T3l (et classiquement en T41) associee a une 
TSH basse. Ces parametres sont aussi utilises pour le 
suivi therapeutique et le suivi a long terme. Les concen¬ 
trations en T3l et en T41 diminuent lorsque les patients 
reviennent en euthyroidie, avec parfois un echappement 
jusqua ce que les capacites de reponse de Thypophyse 
aux hormones rhyroidiennes soient restaurees, et la TSH 
revient alors dans les valeurs de reference. De ce fait, une 
valeur normale de TSH indique que le patient est en 
euthyroidie ; une valeur basse ri est pas a elle seule un 
temoin d’hyperthyro'fdie persistante. 


I! y a trois options de traitement pour les thyrotoxi¬ 
coses : les anti thyroidiens de synthese, Tiode radioactif et 
la chirurgie (thyroidectomie subtotale). Un traitement 
par p-bloquants peut diminuer de fa^on temporaire la 
symptomatologie, mais ri a pas d’effet sur la cause. Tres 
rarement, certains patients presentant un syndrome de 
thyrotoxicose developpent une crise aigue thyrotoxique, 
qui represente une urgence medicale dont les manifesta¬ 
tions sont Thyperthermie, la deshydratation et Tinsuffi- 
sance cardiaque. Le diagnostic de crise aigue thyrotoxique 
est avant tout clinique et, bien qu un bilan thyroidien 
puisse etre realise en confirmation, il nest pas question 
de retarder la mise en place du traitement en attendant 
les resultats des examens biologiques. 

A moins qu il y ait un goitre tres important, il est clas- 
sique de traiter les jeunes patients souffrant d’une mala¬ 
die de Basedow par les anti thyroidiens de synthese. 
Ceux-ci bloquent la synthese des hormones thyroidien- 
nes, mais pas la liberation des hormones deja formees, et 
il y a done un delai avant d’observer la reponse. Bien que 
Tun des medicaments les plus utilises, le carbimazole, 


Hyperthyroidie 


Etiologies 

Maladie de Basedow* 

Goitre multinodulaire toxique* 

Adenome toxique (unique)* 

Thyroidites 

lode exogene et medicaments contenant de Tiode, 
par exemple Tamiodarone 

Prise excessive d’hormones thyroidiennes T4 ou T3 

Tissu thyroidien ectopique. par exemple au niveau ovarien 

metastases de cancers thyroi'diens 

hCG-dependante : choriocarcinome 

TSH-d6pendante : tumeur hypophysaire 

* Ces etiologies represented plus de 90 % des cas 

Signes cliniques 

Amaigrissement (avec conservation de I’appetit) 

Hypersudation, thermophobie 
Fatigue 

Palpitations : tachycardie sinusale et fibrillation auricula ire 
Angor, insuffisance cardiaque (secondaire 3 un haut debit) 
Agitation, tremblement 

Faiblesse musculaire globale. myopathie proximale 
Diarrhee 

Oligomenorrhee, infertilite 
Goitre 

Retraction palpdbrale, asynergie palpebrale 

Figure 9.11 Etiologies et signes cliniques de Thyperthyroidie. 
L’cedeme des paupieres, le proptosis, la diplopie, Tophthalmoplegie, 
I’ulceration corneenne, la perte d’acuite visuelle, le myxeedeme pre- 
tibial et I’acropathie thyroidienne sont des caracteristiques speci- 
fiques de la maladie de Basedow. 
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Cas Clinique 9.2 

Une kinesitherapeute agee de 24 ans consulte son medecin 
generaliste en raison d’un probleme de moiteur cutanee 
excessive, qui I'embarrasse dans son milieu professionnel. 
Elle s'inquiete egalement d’une protrusion des globes ocu- 
laires et d'une perte de poids, en depit d’un appetit 
inchange. A I’examen, son medecin note une frequence car- 
diaque au repos a 92 par minute, ainsi qu'une augmentation 


moderee du volume de la 

thyroide. 

Bilan 



Serum : 

TSH 

< 0,1 mU/l 


T4I 

34 pmol/l 


T31 

12 pmol/l 


La scintigraphie thyroi’dienne confirme I’augmentation de 
volume de la glande, et montre une captation uniforme. On 
trouve egalement des autoanticorps antiperoxydase et anti- 
thyroglobuline a titre eleve dans le serum. 

Commentaires 

Les concentrations elevees en T3I et en T4I, associees a une 
TSH basse, orientent le diagnostic vers un syndrome de thyro- 


toxicose, et la presence d'autoanticorps ainsi que I’aspect 
en scintigraphie sont caracteristiques de la maladie de 
Basedow. Les signes cliniques observes sont egalement 
classiques dans les thyrotoxicoses (voir figure 9.11) mais il 
peut arriver qu'ils soient plus atypiques dans les anomalies 
moderees ou chez la personne agee. Ms peuvent suggerer un 
6tat d'anxiete (voir cas Clinique 9.3). Quelques signes cli¬ 
niques sont specifiques de la maladie de Basedow et peu¬ 
vent evoluer independamment de I’etat d’hyperthyroi'die. Les 
patients peuvent avoir les manifestations oculaires de la mala¬ 
die de Basedow (exophtalmie basedowienne) et se trouver 
encore cliniquement en euthyroidie. Toutefois, la TSH est 
generalement effondree, meme si la T3I n’est pas encore 
elevee, et ces patients finissent a la longue par developper 
un syndrome thyrotoxique clinique et biologique. L’association 
d'une TSH effondree et d’une T3I normale ou dans les 
valeurs hautes de I'intervalle de reference (hyperthyroidie 
infraclinique ou « limite ») peut se rencontrer dans les stades 
precoces de la maladie de Basedow et des autres causes de 
thyrotoxicose. 


soit immunosuppresseur, il n’a probablement pas d’ac- 
tion significative sur le mecanisme pathogenique de la 
maladie de Basedow. 

Les antithyroidiens de synthese sont d’abord adminis- 
tres a forte posologie, mais des que le patient atteint l’etat 
d’euthyroidie, une decroissance posologique est souvent 
realisee. Une autre possibility est de maintenir une poso¬ 
logie elevee du medicament choisi et de donner de la 
thyroxine a dose substitutive, par exemple 150 (Ig/j (blo- 
cage et substitution). 

La maladie de Basedow non tiaitee evolue sous forme 
de remissions et de rechutes. Certains patients (30—40 %) 
ont seulement un episode d’hyperthyroidie. On donne 
generalement les antithyroidiens de synthese sur une 
periode allant de 18 mois a 2 ans. Le statut thyroldien 
est evalue pendant et apres le traitement. En cas de 
rechute, on realise un autre cycle de traitement ou Ton 
modifie la prise en charge. 

Le suivi a long terme des patients traites pour une 
maladie de Basedow est essentiel. Les patients traites par 
antithyroidiens de synthese font parfois des rechutes, de 
temps en temps plusieurs annees apres ; certains, au 
contraire, tombent en hypothyroi'die. Il peut egalement 
y avoir des rechutes en cas de traitement chirurgical ou a 
l’iode radioactif. Jusqu’a 35 % des patients operes et la 
majorite des patients traites par l’iode radioactif tombent 


ainsi en hypothyroi'die, parfois 10 ans ou meme plus 
apres le traitement. L’hypothyroidie qui s’installe dans 
les 6 mois suivant l’operation ou le traitement par l’iode 
radioactif peut etre transitoire, mais les anomalies du 
bilan thyroi'dien, en particulier l’elevation moderee de 
TSH, associee a des concentrations plasmatiques norma- 
les en T41 et en T3l, peuvent persister jusqu’a ce que le 
patient redevienne cliniquement euthyroi'dien. Cela est 
illustre par la figure 9.12. 

L’autoanticorps stimulant retrouve dans la maladie de 
Basedow est une immunoglobuline de type IgG. Chez 
une femme enceinte atteinte de maladie de Basedow, il 
peut traverser le placenta et entrainer une hyperthyroidie 
neonatale, meme si la mere est en etat d’euthyroidie. 
L’hyperthyroidie neonatale est un phenomene transi¬ 
toire, car les immunoglobulines maternelles sont pro- 
gressivement eliminees de la circulation du nouveau-ne, 
mais un traitement peut toutefois etre necessaire a court 
terme. 

Une hyperthyroidie biologique transitoire (generale¬ 
ment asymptomatique) survient chez 5 % des femmes 
apres la grossesse. Les variations observees sont en prin- 
cipe maximales dans les 3 mois qui suivent la delivrance 
et sont frequemment suivies par une hypothyroi'die 
symptomatique (parfois persistante) entre le 4 e et le 
6 C mois. 
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Figure 9.12 Variations des concentrations seriques de T3I et de TSH apres thyroVdectomie partrelle dans un contexte de maladie de Basedow. 
Avant I'operation, le patient a ete ramene en euthyroidie par des antithyrdidiens de synthese. Au depart, la secretion de TSH est abolie, puis 
elle augmente en reponse a la concentration basse en T3I. Une secretion normale d’hormones thyroidiennes par le tissu thyroidien residuel 
se maintient par stimulation de la TSH, puis par la suite, le patient devient hypothyroidien, comme I'indique ('augmentation de la TSH. Une 
hypothyroidie peut egalement se developper chez les patients traites par les antithyroidiens de synthese ou I'iode radioactif. 


Hypothyroidie 

II existe de nombreuses causes d’hypothyroidie primaire 
(figure 9.13) mais f hypothyroidie peut etre egalement 
secondaire a un phenomene d’hypostimulation, dans les 
pathologies hypophysaires et hypothalamiques. II est 
cependant rare d’avoir des signes cliniques d’hyporhyroi- 
die isolee chez les patients presentant une insuffisance 
hypophysaire. La cause la plus frequente dhypothyroi- 
die est le myxcedeme idiopathique, resultat final de la 
destruction auto-immune de la glande. Les manifesta¬ 
tions cliniques (figure 9.13) sont variables, de sorte que 
le patient peut etre adresse a nimporte quel service 
hospitalier. 

Le diagnostic clinique est confirme par une concen¬ 
tration plasmatique en TSH elevee (sauf si fhypothyroi- 
die est secondaire a un hypopituitarisme) et une 
concentration en T41 abaissee. Le dosage de T3 est sans 
valeur diagnostique dans fhypothyroidie (voir p. 158). 

L’hypothyroidie est traitee par des hormones rhyroi- 
diennes de substitution, classiquement la T4. On com¬ 
mence generalement par une posologie faible (par 
exemple 50 JLlg/j), que Ton augmente toutes les 4 a 
6 semaines sur la base des resultats du bilan thyroidien. 
Chez les personnes agees ou les patients presentant une 
parhologie cardiaque ischemique, la dose initiale doit 
etre plus faible (par exemple 25 JLXg), II y a en effet un 
risque que faugmentation du metabolisme de base et de 
la consommation d’oxygene, consecutive au traitement 
substitutif, favorise la survenue d’une angine de poitrine 
ou d’un infarctus du myocarde. La triiodothyronine a un 
delai d’action plus court et doit etre utilisee preferentiel- 


lement dans le traitement initial des patients en coma 
myxoedemateux (voir ci-dessous). 

Au laboratoire, la therapeutique de substitution est 
guidee par le dosage de TSH plasmatique et, en cas 
d’anormalite, par celui deT4I (T31 pour les patients traites 
par la T3). Idealement, la substitution doit se traduire 
par un maintien de la TSH dans fintervalle de reference. 
Une concentration trop elevee indique une substitution 
insuffisante ; une TSH effondree est un signe de surdo- 
sage, avec un risque de fibrillation auriculaire et, poten- 
tiellement, d’osteoporose. Chez les patients traites par la 
T4, les valeurs plasmatiques associees a un etat d’euthy- 
roidie clinique sont generalement un peu plus elevees 
que celles correspondant normalement a feuthyroidie, 
parce quil ny a pas de contribution de T3 secretee a fac- 
tivite hormonale endogene. Si Ton modifie la posologie, 
les resultats du bilan thyroidien peuvent ne pas se stabi¬ 
liser immediatement. Quand on met en place le traite¬ 
ment, la diminution attendue de TSH survient apres 
faugmentation de T41 et, si la TSH s’effondre a la suite 
d’un surdosage, il peut se passer des mois avant d'obte- 
nir a nouveau une reactivite normale a la T4. 

On doit mesurer annuellement la TSH afin de verifier 
la compliance au traitement et son efficacite et, en cas 
d’anomalie, la T41. Classiquement, les patients non 
compliants, qui prennent leur medicament avec regula¬ 
rity seulement quelques jours avant f analyse, presentent 
une TSH elevee mais une T41 normale ou meme elevee. 

II arrive que des patients hypothyro'idiens se presen¬ 
tent aux urgences dans un etat stuporeux et en hypo- 
thermie. Ce «coma myxoedemateux» presente une 
mortalite elevee. En plus de la therapeutique substitutive, 
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Hypothyroidie 


Etiologies ___ 

Myxcedeme idiopathique (peut representer le stade terminal 
de la maladie de Hashimoto)* 

Hypothyroidie auto immune (thyroidite de Hashimoto)* 

Thyroidectomie, iode radioactif, antithyroidiens de synthese 
(par example carbimazole) et autres medicaments 
(par exemple lithium)* 

Formes congenitales 
Troubles de I’hormonosynthese 

Formes secondaires (hypophysaires ou hypothalamiques) 
Carence en iode 


* Plus de 90 % des cas 


Signes cliniques _ 

Asthenie, fatigabilite 
Frilosite 

Peau seche, epaissie, cheveux secs clairsemes 
Raucite de la voix 
Prise de poids 

Diminution de la force musculaire et ralentissement des reflexes 
Signes divers : anemie, typiquement macrocytaire, 
non megaloblastique mais pernicieuse dans 10 % des cas 
Troubles psychologiques (acces de demence, psychose) 
Constipation 

Bradycardie, angor, pSricardite 
Rigidite musculaire 
Syndrome du canal carpien 
Infertility m^norragie, galactorrhee 


Figure 9.13 Etiologies et signes cliniques de I'hypothyroidie. L’hypothyroidie de I’enfant peut s'accompagner d’un retard de croissance, d’une 
puberte differee ou d’une alteration des capacites intellectuelles. 


generalement par la T3> on doit traiter une eventuelle 
insuffisance surrenalienne concomitante par Thydrocor- 
tisone, prendre en charge toute infection, insuffisance 
cardiaque ou desordre electrolytique, et restaurer la tem¬ 
perature corporelle. 


Thyroidites 

L inflammation de la thyroi'de, ou thyroidite, peut etre 
due a une infection (generalement virale) ou a une 
pathologie auto-immune. Dans les thyroidites virales. 


Cas clinique 9.3 

Peu apres ses examens de fin d’annee, une etudiante en 
medecine presente des troubles du sommeil, une tachycar- 
die avec palpitations, et remarque que ses mains sont chau- 
des et moites. Son medecin pense que les symptomes 
observes sont des manifestations d’anxiete, mais lui prescrit 
malgre tout une prise de sang en vue d’un bilan thyroidien. 

Bilan 


Serum : 

TSH 

1,3 mU/l 


T4 

165 nmol/I 


T3 

2,9 nmol/l 


T4I 

24 pmol/l 


Ces resultats ne permettant pas de trancher, un test a la TRH 
est realise. 

Serum TSH : 0 mm l f 2 mU/l 

20 min 5.4 mU/l 

60 min 3,1 mU/l 

Commentaires 

Le cas de cette patiente illustre bien les problemes poses 
par I’effet des modifications de concentration en proteines 


porteuses sur le dosage des hormones thyroidiennes tota- 
les. 

La T4 totale est elevee et la T3 a la limite superieure de la 
normale ; la T4 libre est egalement proche de la limite sup£- 
rieure de I’intervalle de reference ; ces resultats sont com¬ 
patibles avec un syndrome de thyrotoxicose modere ou pris 
a un stade precoce. Cependant, la valeur normale de TSH 
suggere que la patiente est en euthyroi'die, ce qui est 
confirme par le profil de reponse normal du test a la TRH 
(cette conclusion pouvait etre deduite d’emblee de la valeur 
basale de TSH). La patiente etait en fait sous contraception 
orale et I’augmentation consecutive de la concentration plas- 
matique en TBG explique le resultat discordant obtenu pour 
le dosage des hormones totafes. 

Comme nous I’avons vu page 160, le test a la TRH est rare- 
ment plus informatif qu’un simple dosage de TSH, sauf dans 
une suspicion de pathologie hypophysaire. 
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Cas Clinique 9.4 

Un cadre superieur de la fonction publique est amene a 
consulter en raison d’un comportement de plus en plus 
deroutant. II a rimpression de «tourner au ralenti », de deve- 
nir hesitant et a abandonne sa partie quotidienne de squash, 
sous pretexte qu’il n’a plus d’energie pour cela. Alors que, 
par le passe, il agagait ses collegues en ouvrant les fenetres 
meme par temps de froid, il exige maintenant qu'elles res¬ 
tent toujours fermees. Son allure a change, sa peau est 
cireuse et ses cheveux secs et ternes. 

Son medecin generaliste suspecte une hypothyroTdie et met 
au jour des problemes recents de constipation, en plus des 
signes deja evoques. Une bradycardie est egalement pre¬ 
sente et quand les reflexes peripheriques sont testes, une 
lenteur a la d6contraction est notee lors de la percussion des 
achilleens. II n’y a pas de goitre. 


Bilan 

Serum : TSH > 100 mU/l 
T4I 3,9 pmol/l 
Commentates 

Le diagnostic Clinique d’hypothyroTdie est continue par la 
valeur tres elevee de TSH, temoin de I’absence de retrocon- 
trole negatif par les hormones thyroidiennes circulantes. 
Dans cette situation, le dosage de T4I n’est pas utile au dia¬ 
gnostic bien que, comme nous le mentionnons page 158, de 
nombreux laboratoires mesurent de fagon systematique la 
TSH et la T4I dans le bilan thyroi'dien. 


associees au virus Coxsackie, au virus des oreillons et 
aux adenovirus, l'inflammation se traduit par une lyse 
cellulaire avec liberation de substance colloi’de de 
reserve, et il y a une augmentation de la concentration 
des hormones thyroidiennes dans le sang. Les patients 
peuvent presenter, de fai^on transitoire et attenuee, un 


syndrome thyrotoxique. Cette phase peut durer jusqua 
6 semaines et elle est suivie (Tune periode de duree simi- 
laire pendant laquelle la production d’hormones thyroi¬ 
diennes peut diminuer, generalement pas assez pour 
avoir une traduction clinique. Par la suite, la fonction 
normale est restauree. 


Cas clinique 9.5 

Une femme d’affaire agee de 55 ans se rend a la visite 
usuelle de medecine du travail. De nombreux examens sont 
pratiques, dont un bilan thyroidien. 

Bilan 

serum : TSH 8 mU/l 

T4I 12 pmol/l 
Commentates 

La concentration en TSH est moderement elevee, et celle en 
T4I, bien que dans I’intervalle de reference, est proche de la 
limite inferieure, ce qui est compatible avec un diagnostic 
d’hypothyroTdie moderee, ou prise a un stade precoce. 
L’insuffisance thyroidienne est parfois une situation trom- 
peuse et une fonctionnaIite suffisante peut etre maintenue 
par une augmentation de la secretion de TSH dans les sta- 
des precoces. La determination de la T4I n’est pas neces- 
sairement contribute pour la prise en charge, du moins 
dans Timmediat. 

Les patients presentant une hypothyroTdie limite doivent etre 
traites s’ils sont symptomatiques, mais dans la mesure ou 


tous les patients n’evoluent pas vers une hypothyroTdie tran¬ 
che, on a pour habitude, lorsqu’ils sont asymptomatiques, de 
les revoir au bout de 4 a 6 mois et, s'ils restent asympto¬ 
matiques, de les traiter seulement si la TSH plasmatique est 
superieure a 10 mU/l. On doit rechercher la presence d’auto- 
anticorps antithyroidiens dans les cas limites. S’ils sont pre¬ 
sents a titre eleve, de nombreux praticiens instaurent un 
traitement de substitution meme en l absence de sympto- 
mes, en considerant que la probability devolution en hypo 
thyroidie tranche est importante. Dans le cas present, le 
traitement par la thyroxine n’a pas ete propose au debut, 
mais 6 mois apres, la concentration en TSH etait de 29 mU/l 
et celle en T4I de 9 pmol/l. Apres avoir commence son trai¬ 
tement, la patiente a realise qu’elle devait etre « a plat» 
depuis un certain temps deja. Dans la mesure ou les signes 
cliniques de I’hypothyroTdie sont souvent non specifiques, les 
patients se rendent parfois compte de leur presence 
retrospectivement, des lors qu’ils ont commence la thera- 
peutique de substitution. 
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La thyroi'dite de Hashimoto, une pathologie auto¬ 
immune, est classee dans les causes d’hypothyroi'die. On 
retrouve des autoanticorps & un titre eleve, et cette 
pathologie est le plus souvent associee a d’autres mala¬ 
dies auto-immunes specifiques d’organes. Une hyper- 
thyroi'die transitoire peut survenir, tres rarement, en 
debut devolution, en relation, comme dans les thyroidi¬ 
tes virales, avec la liberation de substance colloide de 
reserve resultant de la lyse cellulaire. 

Goitre et cancer de la thyroide 

Le goitre, qui se definit cliniquement comme une aug¬ 
mentation de volume de la thyroide, se rencontre chez 
les patients hyperthyroi'diens (par exemple, dans la mala- 
die de Basedow, le goitre multinodulaire toxique ou 
l’adenome thyroidien), les patients hypothyroidiens (par 
exemple dans la thyroi’dite de Hashimoto ou le deficit en 
iode) et les sujets euthyroidiens presentant des tumeurs 
benignes ou malignes de la glande. II peut y avoir une 
augmentation de volume de la thyroide au cours de 
Fadolescence, sans modification fonctionnelle, mais 
sinon, il convient de realiser un bilan thyroidien chez 
tous les patients presentant un goitre, meme s’ils paraissent 
en euthyroidie, dans la mesure ou les resultats peuvent 
orienter vers une etiologie particuliere. 

Le laboratoire de biochimie clinique n’intervient pas 
dans le diagnostic des cancers thyroidiens, a 1’exception 
du cancer medullaire secretant de la calcitonine. Quand 
les patients presentant un cancer thyroidien sont traites 
par radiotherapie metabolique a l iode et places sous trai- 
tement substitutif par la thyroxine, l’efficacite du traite- 
ment peut 6tre evaluee en mesurant la concentration 
plasmatique de la thyroglobuline. Dans la mesure oil de 
petites quantites de thyroglobuline sont liberies de la 
glande en meme temps que les hormones, on peut detec- 
ter une activite thyroidienne residuelle par la presence de 
thyroglobuline dans le plasma. 

DEPISTAGE DES PATHOLOGIES 
THYROIDIENNES 

L’hypothyroidie congenitale (le plus souvent en relation 
avec une agenesie ou une dysgenesie thyroidiennes) est 
suffisamment serieuse et fr^quente (1 naissance sur 4000 
au Royaume-Uni, et parfois beaucoup plus dans d’autres 
pays) pour justifier un depistage de masse systematique. 
En l’absence de traitement, les enfants evoluent vers le 
cretinisme, avec un quotient intellectuel tres bas, des 
troubles de la croissance et un deficit moteur. Le traite¬ 
ment substitutif par la T4 est simple et efficace mais doit 
etre instaure le plus rapidement possible apres la nais¬ 
sance, une fois qu’un diagnostic de certitude a 6te pose. 
La methode de depistage correspond au dosage de la 
TSH dans un echantillon de sang capillaire recolte sur 


une carte de Guthrie (voir p. 286) entre le 6 e et le 8 C jour 
de vie. Le depistage de la phenylcetonurie est realise en 
m£me temps. La thyroxine maternelle traverse la barriere 
placentaire et peut interfdrer avec l’axe hypophyso- 
thyroidien de I’enfant pendant une courte periode apres 
la naissance. 

L’hypo- et rhyperthyroidie sont toutes les deux fre- 
quentes chez la personne agee (plutot la premiere), avec 
une prevalence combinee d’environ 5 %. Dans la mesure 
oil les deux situations peuvent etre latentes ou atypiques 
chez le sujet age, on a essaye d’en realiser un depistage 
dans cette population. Toutefois, sur un plan pratique, 
l’influence des pathologies non thyroidiennes sur les 
resultats du bilan thyroidien rend cette approche tres 
difficile a mettre en place a une grande echelle. Par 
ailleurs, alors qu’il est etabli que I’association d’une ele¬ 
vation moderee de la TSH et de la presence d’autoanti- 
corps indique une augmentation du risque de 
developper une hypothyroi'die clinique, les personnes 
presentant 1’une ou l’autre de ces anomalies de faqon iso¬ 
lee n’ont pas de modification significative du risque cor- 
respondant. 


Resume 


■ La glande thyroide secrete deux hormones iodees, la thy¬ 
roxine (T4) et la triiodothyronine (T3). La T4 est secretee 
en plus grande quantite que la T3. Une partie de la T4 est 
metabolisee en T3 au niveau des tissus periph^riques ; la 
T3 est plus active. La synthese et la secretion des hor¬ 
mones thyroidiennes sont stimulees par I’hormone thy- 
reostimulante hypophysaire (TSH). La liberation de TSH 
est controlee a son tour par la thyroliberine hypothala- 
mique. La T4 et la T3 exercent un retrocontrole negatif sur 
la liberation de TSH. 

■ Les hormones thyroidiennes sont indispensables a une 
croissance et a un developpement normaux ; el les 
controlent egalement le metabolisme de base et stimu- 
lent de nombreux processus metaboliques. 

■ La T4 et la T3 sont tres largement liees a des proteines 
plasmatiques (T4 dans une plus grande proportion que 
T3), comme la thyroxine-binding globulin (TBG), I’albumine 
et la prealbumine ; les fractions libres, physiologiquement 
actives, ne representant que moins de 1 % de la totalite. 
Les facteurs qui influencent la concentration des protei¬ 
nes porteuses peuvent modifier les concentrations hor- 
monales totales, sans affecter la fraction libre, et ainsi 
orienter a tort vers une anomalie de la fonction thyroi¬ 
dienne. 

■ Le statut thyroidien peut etre lvalue biologiquement par 

les dosages plasmatiques de TSH et de T4I, et aussi de 
T3I si I’on suspecte une hyperthyroidie. L’hypothyroidie 
primaire se traduit de fa$on caracteristique par des 
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concentrations plasmatiques hormonales basses (plus 
T4I que T3I) et une TSH elevee ; dans I’hyperthyroidie, la 
TSH est fortement diminuee et la T3I ainsl que class!- 
quement la T4I sont elevees. Les traitements medica- 
menteux et les autres pathologies perturbent frequemment 
les resultats du bilan thyroidien, qui sont parfois anormaux 
en Tabsence de toute pathologie thyroi'dienne. 

■ Les patients dysthyroTdiens presentent un tableau Clinique 
en relation avec I’hyperactivite de la glande (hyperthyroi- 
die f se traduisant par un syndrome de thyrotoxicose) ou 
avec I’hypoactivite (hypothyroidie, entraTnant un myxoe- 
deme). Les deux situations ont des manifestations sys- 
temiques tres larges. Dans les deux cas, il peut y avoir 


une augmentation de volume de la glande (goitre), mais 
on peut aussi avoir un goitre en etat d'euthyro'idie. L’hyper- 
et Thypothyroidie sont frequemment la consequence d’un 
processus auto-immun, meme s'il y a beaucoup d’autres 
causes. La mise en evidence d’autoanticorps specifiques 
peut avoir une valeur diagnostique interessante dans les 
pathologies thyroidiennes. Concernant Thyperthyroidie, 
les possibilites therapeutiques comprennent les antithy- 
ro'idiens de synthese, I'iode radiocatif et la chirurgie ; l*hy- 
pothyroidie se traite par therapeutique de substitution. 

■ La thyroide secrete aussi la calcitonine, une hormone 
polypeptidique qui joue un role secondaire dans I’ho- 
meostasie calcique. 


Chapitre 10 


GONADES 


Introduction 

Desordres de la fonction gonadique masculine 
Desordres de la fonction gonadique feminine 
Grossesse 


INTRODUCTION 

Androgenes et fonction testiculaire 

Les testicules sonr responsables de la synthese des hor¬ 
mones sexuelles males (androgenes) et de la production 
des spermatozoi'des. L’hormone male la plus importante, 
a la fois en termes de puissance et de quantite secr^tee, 
est la testosterone. Les autres androgenes testiculaires 
comprennent randrostenedione et la dehydroepiaiidros- 


terone (DHEA). Ces androgenes moins puissants sonr 
£galement secretes par les glandes surrenales, mais la 
secretion d’androgenes surrenaliens ne parait pas signifi¬ 
cative sur le plan physiologique chez Thomme. Chez la 
femme, toutefois, elle contribue au developpement de 
certains caracteres sexuels secondaires, notamment la 
croissance de la puberte pubienne et axillaire. L’incidence 
pathologique d’une augmentation de la secretion des 
androgenes surrenaliens est abordee au chapitre 8 ainsi 
qua la page 178. 
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La testosterone esr une hormone anabolisante puis- 
sante. Elle est essentielle a la fois au developpement des 
caracteres sexuels secondaires chez Fhomme et a la sper- 
matogenese. Elle est sdcretee par les cellules de Leydig 
des testicules, sous Finfluence de Fhormone luteinisante 
(LH). La spermatogenese depend en outre de la fonction 
des cellules de Sertoli des tubules seminiferes des testicu¬ 
les. Ces cellules sont sous la dependance de l’hormone 
folliculostimulante (FSH) ; elles secretent l’inhibine, qui 
inhibe la secretion de FSH, et la proteine porteuse des 
androgenes, dont la fonction est probablement d’assurer 
une concentration locale appropriee en testosterone. 

Dans le plasma, les concentrations de testosterone sont 
tres basses avant la puberte, puis elles augmentent rapi- 
dement pour attelndre les valeurs adultes. La concentra¬ 
tion peut diminuer moderement chez la personne ag£e. 

Dans la circulation, environ 97 % de la testosterone 
sont lies aux proteines, principalemenr a la sex hormone¬ 
binding globulin (SHBG) et, a un moindre degre, a Fal- 
bumine. La fraction libre est immediatement disponible 
pour les tissus ; l’albumine fixe la testosterone moins for- 
tement que la SHBG, de sorte que la fraction liee a l’al¬ 
bumine peut etre en partie disponible. La testosterone 
libre est consideree comme un meilleur indicateur de la 
disponibilite des androgenes que la totale, mais son 
dosage est techniquement difficile ; en pratique, le rap¬ 
port calcule testosterone/SHBG esr utilise comme indice 
du statut en testosterone libre. L’activite biologique de la 
testosterone est essentiellement due a la dihydrotestoste¬ 
rone (DHT). Celle-ci se forme a partir de la testosterone 
au niveau des tissus cibles, selon une reaction catalysee 
par l’enzyme 5ot-reductase. Dans l’affection rare caracte- 
risee par un deficit de cette enzyme, la DHT ne peut pas 
se former; l’appareil genital interne masculin se deve- 
loppe normalement (le developpement du canal de Wolff 
chez le foetus est dependant de la testosterone) mais la 
virilisation, qui implique la DHT, est incomplete. Dans 
les £tats d’insensibilite aux androgenes, les defaults des 
recepteurs de la testosterone ou de la DHT, ou bien des 
deux a la fois, determinent tout un ensemble d’anoma- 
lies allant de la gyn^comastie au pseudohermaphrodisme. 

La testosterone est Egalement presente chez la femme, 
a des concentrations beaucoup plus basses, dont environ 
un tiers derive des ovaires et le reste du metabolisme des 
androgenes surrenaliens. 

Des methodes de dosage specifiques sont disponibles 
pour la testosterone, la DHT et les autres androgenes, 
ainsi que la SHBG. Le dosage des 17-cetosteroi'des uri- 
naires - metabolites de Fandrostenedione et de la testos¬ 
terone — est aujourd’hui obsolete. 

Estrogenes et fonction ovarienne 

Le controle cydique de la fonction ovarienne au cours de 
la periode de fertilite est aborde au chapitre 7. La princi- 


pale hormone ovarienne est le 17P-estradiol, mais on 
note egalement une certaine production d’estrone par les 
ovaires. Les estrogenes sont egalement secretes par le 
corps jaune et le placenta. 

Les estrogenes sont responsables du developpement 
de nombreux caracteres sexuels secondaires feminins. Ils 
stimulent egalement la croissance des follicules ovariens 
et la proliferation de Fendometre uterin au cours de la 
premiere partie du cycle menstruel. Ils ont une action 
importante sur la muqueuse cervicale et F epithelium 
vaginal, et sur d’autres fonctions assocides a la reproduction. 

Les concentrations plasmatiques des estrogenes sont 
basses avant la puberte. Au cours de la puberte, la syn- 
these des estrogenes augmente et des variations cycliques 
de concentration surviennent alors jusqu’a la meno¬ 
pause, en dehors du contexte de la grossesse. Apres la 
menopause, la seule source d’estrogenes est le metabo¬ 
lisme des androgenes surrenaliens ; les concentrations 
plasmatiques chutent a des niveaux tres bas. Dans le 
plasma, les estrogenes sont transports en liaison aux 
proteines, 60 % a 1’albumine et le reste a la SHBG. Seuls 
2—3 % restent sous forme libre. Les estrogenes stimulent 
la synthese de SHBG et celle d’autres protines de 
transport, en particuLier la thyroxine-binding globulin 
(TBG) et la transcortine, et augmentent ainsi les 
concentrations en thyroxine totale et en cortisol total 
dans le plasma. 

Line augmentation progressive des estrogenes ou le 
maintien de concentrations elevees, ainsi que de la pro¬ 
gesterone, inhibent la secretion des gonadotrophines 
hypophysaires par retrocontrole negatif, alors que Faug- 
mentation rapide de la concentration des estrogenes qui 
survient avant l’ovulation stimule la secretion de LH 
(retrocontrole positif). 

L’estradiol est present physiologiquement a faible 
concentration dans le plasma chez l’homme. Environ un 
tiers est secrete par les testicules, le reste derivant du 
metabolisme de la testosterone dans le foie et le tissu 
adipeux. 

Progesterone 

La progesterone est un intermediaire important de la 
biosynthese des hormones sforoidiennes, mais elle est 
secretee de fa^on significative seulement par le corps 
jaune et le placenta. Sa concentration plasmatique aug¬ 
mente au cours de la deuxieme partie du cycle men¬ 
struel, puis chute rapidement, en dehors de la 
conception. Dans le plasma, elle est liee de fa^on impor¬ 
tante a l’albumine et a la transcortine ; seuls 1-2 % sont 
libres. La progesterone a de nombreux effets importants 
sur 1’uterus, comme la preparation de Fendometre a 
Fimplantation lors de la conception, et aussi sur le col, le 
vagin et les seins. Elle est pyrogene et intervient dans 
Faugmentation de la temperature corporelle basale lors 
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de 1’ovulation. On peut doser la progesterone dans le 
plasma et ce dosage est prescrit dans 1 exploration de l’in- 
fertilite chez la femme (voir p. 181). 

Sex hormone-binding globulin (SHBG) 

Dans le plasma, la SHBG fixe a la fois la testosterone et 
l’estradiol, avec cependant une plus forte affinite pour la 
testosterone. La concentration plasmatique de SHBG 
chez rhomme est environ la moitie de celle chez la 
femme. Les facteurs susceptibles de modifier la concen¬ 
tration de SHBG (figure 10.1) affectent le rapport de la 
testosterone libre a festradiol libre. Si la concentration 
de SHBG diminue, le rapport testosterone libre/estra- 
diol libre augmente, meme s’il y a une augmentation 
absolue de la concentration des deux hormones. Si la 
concentration de SHBG augmente, le rapport diminue. 
Ainsi, quel que soit le sexe, la consequence d une aug¬ 
mentation de la SHBG est l’augmentation des effets 
estrogeno-dependants, tandis qu’une diminution de la 
SHBG augmente les effets androgeniques (figure 10.2). 

DESORDRES DE LA FONCTION GONADIQUE 
MASCULINE 

Puberty differee et hypogonadisme chez I’homme 

II est rare pour un gallon de commencer la puberte 
avant l’age de 9 ans. La puberte prdcoce est abordee au 
chapitre 21. Les garqons qui none pas commence leur 
pubertd vers I’age de 14 ans sont dits en puberte differee 
ou retardee. Ils sont amenes en consultation bien sou- 
vent avant cet age, plus frequemment pour un probleme 
de petite taille (qui resulte du retard du pic de croissanoe 
pubertaire) que pour un souci de developpement des 


Facteurs affectant la concentration 
de la sex hormone-binding globulin 


Augmentation 

Estrogenes 
Hyperthyroidie 
Cirrhose hepatique 

Diminution 

Androgenes 

HypothyroTdie 

GlucocorticoVdes 

Malnutrition et malabsorption 

Etats de fuites proteiques 

Obesite, en particulier chez la femme 

Figure 10.1 Facteurs entralnant une augmentation ou une diminu¬ 
tion de la concentration plasmatique de la sex hormone-binding g/o 
bulin (SHBG), 



Figure 10.2 Effet d’une variation de la concentration serique de 
SHBG sur les concentrations en estradiol et en testosterone libres. 
Une diminution de la SHBG entraTne une augmentation de la concen¬ 
tration de testosterone libre plus importante que celle d'estradiol 
libre, et presente done globalement un effet androg6nique ; une aug¬ 
mentation de la concentration de SHBG a un effet anti-androge- 
nique. Les intervalles de reference de la SHBG chez I'homme et la 
femme sont representes. 

caracteres sexuels. La puberte differee peut etre de nature 
constitutionnelle (e’est-a-dire idiopathique, souvent en 
relation avec un contexte familial), liee a une pathologie 
chronique (par exemple maladie cceliaque, mucovisci- 
dose), ou bien la consequence d’un hypogonadisme. 
Line puberte differee doit faire l’objet d’une exploration 
attentive, afin de depister toute situation pathologique ; 
la forme constitutionnelle represente essentiellement un 
diagnostic d’exclusion. 

Le terme « hypogonadisme » fait reference a un defi¬ 
cit de la spermatogenese ou de la production de testoste¬ 
rone, ou bien aux deux a la fois. II peut etre primaire 
(c est-a-dire du a une pathologie testiculaire) ou bien 
secondaire a une maladie hypophysaire ou hypothala- 
mique. L’hypogonadisme primaire est parfois appele 
« hypogonadisme hypergonadotrope >» (le retrocontrole 
determine une augmentation de la secretion des gona- 
dotrophines) et la forme secondaire, « hypogonadisme 
hypogonadotrope » (f hypogonadisme est une conse¬ 
quence de la diminution de la secretion des gonadotro- 
phines, en relation avec une pathologie hypophysaire ou 
hypothalamique). Quelques etiologies sont mentionnees 
sur la figure 10.3. Lhypogonadisme primaire peut etre 
du a un deficit fonctionnel isole des tubules seminiferes 
ou des cellules de Leydig, ou bien des deux a la fois. La 
premiere cause conduit a une infertilite par diminution 
de la production des spermatozoides, mais la masculini- 
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Quelques causes d'hypogonadisme masculin 


Primaire (testosterone serique i ; FSH et LH T) 

Congenital 
Par exemple : 

AgenSsie testiculaire 
Syndrome de Klinefelter (47XXY) 

Deficit en 5a-r6ductase ou autres enzymes 
Cryptorchidie non traitee 
Acquis 

Par exemple : 

Orchite bilaterale (oreillons) 

Torsion testiculaire bilaterale 

Irradiation 

Cytotoxiques 

Varicocele bilateral 

Secondaire (testosterone serique i ; FSH et LH normales ou l) 

Atteinte hypophysaire 
Par exemple : 

Tumeurs (notamment celles entralnant une hyperprolactinemic) 
Panhypopituitarisme 
Atteinte hypothalamique 

Par exemple syndrome de Kallmann 

Figure 10.3 Quelques causes d’hypogonadisme masculin. 


sation est habituellement normale. Le deficit de la fonc- 
tion des cellules de Leydig, au contraire, entralne une 
insuffisance des fonctions dependantes de la testoste¬ 
rone, dont la spermatogenese. Les effets d une diminu¬ 
tion de la secretion de testosterone sont fonction de Tage 
d’apparition de T affection. Les caracteres sexuels secon- 
daires sont en partie preserves si la secretion est abolie 
apres la puberte. 

Les caracteristiques biochimiques de base qui permet- 
tent de distinguer un hypogonadisme primaire d’une 
forme secondaire ne sont pas toujours clairement diffe- 
renciees. Cela vient en partie du fait que la plupart des 
trousses de dosage des gonadotrophines ne sont pas suf- 
fisamment sensibles dans les valeurs basses. La secretion 
des gonadotrophines et celle de la testosterone sont pul- 
satiles. Lorsque Ton veut determiner les concentrations 
basales ou les effets d’une stimulation chronique. Ton 
devrait idealement realiser les dosages sur plusieurs pre- 
levements sanguins, recueillis sur une periode d’une 
heure. 

L’utilisation des tests de stimulation de Taxe hypotha- 
lamo-hypophyso-gonadique dans T hypogonadisme est 
abordee dans le cas clinique 10.1. 

Bien que les tests biochimiques contribuent a la 
determination de Torigine primaire ou secondaire d’une 
insuffisance gonadique, ils sont mo ins utiles au diagno¬ 
stic biologique de Thypogonadisme primaire. En general, 


les deficits des tubules seminiferes sont associes a une 
augmentation de la concentration plasmatique de FSH ; 
les deficits des cellules de Leydig sont associes a une aug¬ 
mentation de la concentration plasmatique de LH. 
Lhormone chorionique gonadotrope humaine (hCG), 
dont Taction est similaire a celle de la LH, peut etre uti- 
lisee pour tester la fonction des cellules de Leydig (figure 
10.4). Lanalyse du sperme donne une indication de la 
fonction seminifere et Ton peut realiser une biopsie tes¬ 
ticulaire chez les patients presentanr une diminution de 
la numeration des spermatozoides, si Torigine clinique 
est incertaine. Un examen clinique attentif est determi¬ 
nant dans tous les cas d’insuffisance gonadique. 

Chez 1’homme, le traitement de Thypogonadisme 
doit viser en priorite la cause sous-jacente, toutes les fois 
ou cela est possible. On donne de la testosterone dans les 
syndromes de deficit correspondants, mais si c est la fer¬ 
tility qui est visee, on prescrit un traitement substitutif 
par gonadotrophines ou, dans les affections hypothala¬ 
mi ques, par GnRH {gonadotrophin-releasing hormone 
[hormone de liberation des gonadotrophines]). Meme 
dans les pubertes differees constitutionnelles, une cure 
de testosterone peut etre benefique et donner Timpul- 
sion necessaire au declenchement de la puberte, qui se 
poursuit souvent apres de fa^on naturelle. 

Gynecomastie 

Le developpement de la poitrine chez Thomme est habi- 
tuellemenr lie a une perturbation de Tequilibre entre les 
estrogenes et les androgenes. II peut survenir de faq:on 
physiologique chez les nouveau-nes, en consequence 
d'une exposition aux estrogenes maternels. Au cours de 
la puberte, environ 50 % des ganjons normaux develop- 
pent une gynecomastie due a une augmentation relative 
transitoire de la secretion des estrogenes par rapport a 
celle des androgenes. Dans les deux cas, la gynecomastie 
est spontanement resolutive. Une gynecomastie moddree 
peut aussi survenir chez le sujet age, suite a la diminu¬ 
tion de la secretion de testosterone. 

Line gynecomastie survenant dans tout autre contexte 
doit etre consideree comme pathologique. Les causes 
principals sont enumerees sur la figure 10.5. Des medi¬ 
caments sont responsables chez 10—20 % des patients. 
L’etiologie est parfois deduite de Tinterrogatoire ou de 
Texamen clinique. Les explorations qui peuvent contri- 
buer au diagnostic etiologique comprennent les dosages 
plasmatiques de la testosterone, de Testradiol, des gona¬ 
dotrophines, de ThCG, de la SHBG et de la prolactine, 
ainsi que les tests des fonctions renale, hepatique, thy- 
roidienne, surrenalienne et hypophysaire. Un caryotype 
est requis pour le diagnostic du syndrome de Klinefelter, 
dans lequel un chromosome X additionnel est present 
(47XXY) ; Timagerie du thorax et du crane peut egale- 
ment etre contributive. 
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Cas clinique 10.1 

Un homme age de 20 ans consulte pour impuissance. A 
Fexamen, il presente une morphologie eunuchoide ; la pilo- 
site pubienne et axillaire est clalrsemee, les organes geni- 
taux sont infantiles, le developpement musculaire est limite 
et I’envergure est superieure a la taille T avec une distance 
symphyse pubienne-sol (segment inferieur) plus grande que 
la distance sommet du crane-symphyse pubienne (segment 
superieur). 

Bilan 


Serum : Testosterone 

3 nmol/l 

LH 


< 1,5 U/l 

FSH 


< 1,5 U/l 

Test au clomifene (3 mg de citrate de clomifene/kg poids cor- 
porel/j pendant 7 j): 

Serum : LH 


< 1,5 U/l 

FSH 


< 1,5 U/l 

Test a la GnRH (hormone de liberation des gonadotrophines) 
(100 fig de GnRH en IV) : 

Temps (min) 

FSH (U/l) 

LH (U/l) 

0 

< 1,5 

< 1,5 

20 

2,0 

2,0 

60 

2,5 

3,0 

(Apres 100 fig de GnRH en 
2 semaines) 

sous-cutane par jour pendant 

0 

3,5 

4,5 

20 

8.4 

21,5 

60 

4,5 

8,0 


Commentates 

II arrive que des gargons presentant une puberte differee 
constitutionnelle ne demarrent pas leur puberte avant I’age 
de 16-18 ans, mais ce patient presente de toute evidence un 
hypogonadisme. Dans ce cas, les taux abaisses de testos¬ 
terone et de gonadotrophines suggerent une atteinte hypo- 


physaire ou hypothalamique. Cela est confirme par I’absence 
de reponse au clomifene. Cette molecule entre en competi¬ 
tion avec les steroi'des gonadiques au niveau des recepteurs 
hypothalamiques et, chez I’homme normal, entrafne une aug¬ 
mentation de la secretion des gonadotrophines et done de la 
secretion de testosterone. Les patients presentant des 
lesions hypophysaires ont souvent d'autres manifestations 
cliniques ou biochimiques en relation (aucune n’est relevee 
dans ce cas). 

Le test a la GnRH est souvent utilise pour differencier les 
etiologies hypophysaires et hypothalamiques d'hypogona- 
disme mais, en pratique, il presente un interet limite. Dans 
les atteintes hypophysaires, on s'attend a ce que les repon¬ 
ses de LH et de FSH a la GnRH soient diminuees ou abolies, 
mais elles peuvent aussi etre normales. Dans les atteintes 
hypothalamiques, la reponse peut etre differee (plus impor- 
tante a la 60 e min qu’a la 20 e min, voir test a la TRH, p. 160), 
normale ou diminuee ; dans ce cas, elle est a la fois sub¬ 
normal et differee. L'hypophyse peut etre insensible a la 
GnRH exogene dans I’atteinte hypothalamique, et des injec¬ 
tions repetees de I’hormone peuvent y remedier. Quand le 
test est repete apres traitement prealable par GnRH, la 
reponse du patient est normale, suggerant une atteinte hypo¬ 
thalamique. plutot qu'hypophysaire. On retrouve par ailleurs 
une anosmie (deficience de I’odorat). L'association de 
I'anosmie et de I’hypogonadisme hypogonadotrope est appelee 
le syndrome de Kallmann. Laspect eunuchoide est la conse¬ 
quence directe du manque de testosterone ; la testosterone 
favorise la soudure epiphysaire et lorsque sa secretion est 
insuffisante, il y a une croissance continue des os longs, qui 
entraTne une disproportion par rapport a I’axe du squelette. 

Si les concentrations de LH et de FSH avaient ete eievees, 
sans evidence d'insuffisance testiculaire, retape suivante 
aurait ete la determination du caryotype, pour depister un 
syndrome de Klinefelter 


DESORDRES DE LA FONCTION GONADIQUE 
FEMININE 

Puberte differee et hypogonadisme chez la femme 

Peu de filles commencent leur puberte avant Page de 
8 ans. La puberte precoce est abordee au chapitre 21. Une 
grande majorite entre dans la puberte approximative- 
ment vers Page de 13 ans. Les adolescentes presentant 
une puberte differee sont adressees en consultation le 
plus souvent en raison de Pabsence de developpement de 
la poitrine ou d’une amenorrhee (voir plus loin). Les 
filles sans developpement mammaire vers Page de 13 ans 
ou presentant une amenorrhee primaire apres Page de 


15 ans doivent faire Pobjet d’investigations complemen- 
taires. Comme chez le gar 5 on, la puberte differee consti¬ 
tutionnelle est essentiellement un diagnostic d exclusion. 
Les causes pathologiques (voir figure 10.6) peuvent etre 
divis^es en hypogonadisme (hypergonadotrope, e’est- 
a-dire par insuffisance ovarienne primaire, et hypo¬ 
gonadotrope, e’est-a-dire secondaire a une affection 
hypothalamique ou hypophysaire) et pathologies chro- 
niques (par exemple maladie cceliaque, insuffisance 
renale chronique). 

Les principes de traitement de Phypogonadisme femi- 
nin sont similaires a ceux deja vus chez l’homme : de fai- 
bles doses d’estrogenes oraux sont utilisees au depart 
pour promouvoir la ftminisation, puis des sequences 
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Test a I’hormone chorionique gonadotrope (hCG) 


Protocole__ Resultats _ 

Jour 0 : 9 h ; pr6l6vement sanguin pour le dosage de la testosterone, Reponse normale : la concentration 

donner 5000 U d’hCG en IM de testosterone plasmatique augmente 

jusqu'a la limite superieure 
de I'intervalle de reference 

Jour 4 : 9 h ; preferment sanguin pour le dosage de la testosterone Insuffisance testiculaire primitive : 

r6ponse faible ou absence de reponse 
Insuffisance testiculaire secondaire : 
la reponse peut etre normale 


Figure 10.4 Test a I'hormone chorionique gonadotrope pour le diagnostic d’insuffisance testiculaire primaire. 


d’estrogenes et de progestatifs sont prescrites pour 
induire Ies menstruations. Le traitement par gonadotro- 
phines ou GnRH est utilise pour stimuler Tovulation. 

Amenorrhee et oligomenorrhee 

L’amenorrhee peut etre primaire (dans ce cas, il n’y a jamais 
eu de menstruation) ou secondaire. L’oligomenorrhee fait 
reference a des regies peu abondantes ou peu frequentes ; 


Quelques causes de gynecomastie 


Ptiysiologiques 

pyriode n^onatale 

Puberty 

Vieillesse 

Pathojogjques 

Augmentation des estrogenes 
Par exemple maladie hypatique chronique*, stade terminal 
de I’insuffisance r§nale r syndrome de Cushing, hyperthyroidie*, 
tumeurs 

Diminution des androgenes 
Par exemple syndrome de Klinefelter 
Insensibility aux androgynes 
Par exemple testicule f^minisant 
Renutrition apres jeune (la s§crytion de LH est augment£e) 

latrogenes 

Estrogenes 

Digoxine (se lie aux r£cepteurs des estrogenes) 

Cytotoxiques (atteinte testiculaire) 

Anti-androgynes (par exemple cyprot£rone ; la spironolactone a 
une certaine activity anti-androgenique) 

Autres classes (phenothiazines, mythyldopa, etc., mycanisme 
incertain) 

Figure 10.5 Quelques causes de gynycomastie. 

*Laugmentation de la SHBG peut y contribuer en diminuant la 
fraction libre de la testostyrone. 


elle peut etre due a des formes moins s^veres de quelques 
causes d’amenorrhee. Lamenorrhee primaire peut repre¬ 
senter un element du syndrome d’hypogonadisme femi- 
nin, mais peut aussi survenir chez les femmes normalement 
feminisees. 

La cause la plus frequente d’amenorrhee chez la 
femme en age de procreer est la gross esse, et cette possi¬ 
bility, meme si elle est peu vraisemblable, doit toujours 
etre verifiee. La decouverte d’une concentration plasma¬ 
tique de LH apparemment elevee peut suggerer une 
grossesse avant que le test de grossesse ne soit realise : 
fhormone chorionique gonadotrope entraine une reac¬ 
tion croisee avec la plupart des methodes de dosage de la 
LH. 

A part la grossesse, famenorrhee chez une femme 
normalement feminisee est due le plus souvent a un dys- 
fonctionnement hormonal qui determine une insuffi¬ 
sance d’ovulation. Les etiologies comprennent les 
perturbations de l’axe hypothalamo-hypophysaire, en 
relation avec une perte de poids (30-35 % des cas la plu¬ 
part du temps) ou une hyperprolactinemic (10-12 %), 
mais 10 % des cas sont de nature idiopathique ; la dys- 
fonction ovarienne (par exemple pathologie auto¬ 
immune conduisant a une menopause precoce) (10-12 %) 


Quelques causes d’hypogonadisme feminin 


Primaire (estradiol serique i ; FSH et LH T) 

Congynital 

Par exemple syndrome de Turner (45X0) et variants 
syndrome de Noonan (46XX) 

Acquis 

Par exemple chimiotherapie/radiotherapie 
Secondaire (estradiol syrique i ; FSH et LH normales ou i) 
Voir causes d’hypogonadisme masculin secondaire, figure 10.3 

Figure 10.6 Quelques causes d’hypogonadisme fyminin. 










et Faugmentation de la production des androgenes (en 
particulier le syndrome des ovaires polykystiques et la 
forme tardive d’hyperplasie congenitale des surrenales) 
(30-35 %)- La perte de poids peut entrainer une dimi¬ 
nution de la pulsatilite de secretion de la GnRH et done 
une diminution de la secretion de LH et de FSH. On 
observe presque toujours un arret des menstruations si la 
perte de poids place la patiente au-dessous de 75 % du 
poids ideal, et ce phenomene survient parfois avec des 
pertes plus moderees. Les menstruations regulieres 
reviennent avec la reprise ponderale. 

Un stress important ainsi que les programmes d’en- 
trainement physique intenses, comme ceux pratiques par 
les coureuses de fond, les danseuses classiques ou les 
gymnastes, peuvent aussi determiner une amenorrhee, 
due probablement a des mecanismes neuro-endocriniens 
complexes, en plus de Finfluence de la perte de poids. 

L’amenorrhee due a une secretion excessive d’andro- 
genes est souvent associee a un hirsutisme ou meme a 
une virilisation. Ces situations sont abordees dans le 
paragraphe suivant. 

Un dysfonctionnement uterin est une cause peu fre- 
quente d’amenorrhee. II peut etre exclu, si necessaire, par 
un test de provocation par un progestatif. Apres prise 
orale d’acetate de medroxyprogesterone (10 mg par jour 
pendant 5 jours), la survenue d’un saignement vaginal 5 a 
7 jours plus tard signifie que Fimpregnation estroge- 
nique de Futerus etait satisfaisante. En Fabsence de sai¬ 
gnement, le test est repete, en donnant des estrogenes 
(ethinylestradiol, 50 mg par jour pendant 21 jours, en 
association a un progestatif sur les 5 derniers jours). 
Labsence de saignement signe un dysfonctionnement 
uterin. S’il y a un saignement, il s agit d’un deficit estro- 
genique. 

Le diagnostic des differentes etiologies hormonales 
d'amenorrhee necessite des dosages plasmatiques de base 
de FSH, de LH et de prolactine. Une concentration ele- 
vee de FSH suggere une insuffisance ovarienne (ce 
dosage est plus sensible dans cette indication que celui 
de LH). Si la LH, mais pas la FSH, est elevee, et si la 
patiente n est pas enceinte, le diagnostic le plus vraisem- 
blable est celui du syndrome des ovaires polykystiques, et 
il faut realiser une echographie pelvienne. Si les concen¬ 
trations de LH et de FSH sont normales ou abaissees, on 
doit rechercher une pathologie hypothalamique ou 
hypophysaire, par imagerie et exploration fonctionnelle 
de Faxe hypothalamo-hypophysaire, de la meme fa^on 
que celle decrite pour Fhypogonadisme masculin. 
Toutefois, comme chez fhomme, les resultats de ces tests 
ne permettent pas toujours de differencier les etiologies 
hypothalamiques et hypophysaires. 

La prise en charge de Famenorrhee depend de Fetio- 
logie, et de la necessite ou non de retablir la fertilite. 
Dans Fhyperprolactinemie, le traitement est de nature 
causale toutes les fois oil cela est possible (par exemple 
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suppression d’un medicament ou traitement d’une 
hypothyro'i'die). 

Dans les affections ovariennes, hypothalamiques ou 
hypophysaires, et lorsqu il n est pas necessaire de retrouver 
une fertilite normale, des cycles alternes d’estrogenes (si 
la fonction uterine est normale) et de progestatifs sont 
prescrits en therapeutique de substitution. Dans Finsuf- 
fisance ovarienne averee, la grossesse nest possible que 
par don d’ovules. 

Si Ton desire retablir une fertilite normale dans une 
insuffisance hypophysaire, on traite par injections de 
FSH et de LH ; 1’hCG peut etre requise pour mimer le 
pic de LH de milieu de cycle et stimuler Fovulation. Un 
suivi attentif des concentrations plasmatiques d’estradiol 
est necessaire pour detecter une hyperstimulation, asso¬ 
ciee a un risque de grossesse multiple et a la formation 
de kystes ovariens. 

Les patientes presentant une insuffisance hypothala¬ 
mique repondent parfois au clomifene. Cette molecule 
bloque les recepteurs de Festradiol au niveau hypothala¬ 
mique et peut stimuler la secretion de GnRH (et done 
de LH et de FSH). Les patientes qui ne repondent pas 
sont traitees par GnRH. Le clomifene est aussi utilise 
comme inducteur d ovulation chez les patientes presen¬ 
tant un syndrome des ovaires polykystiques (OPK). 
Quand on ne peut pas determiner Forigine hypothala¬ 
mique ou hypophysaire, une reponse insuffisante a la 
GnRH suggere que Famenorrhee est due a une insuffi¬ 
sance hypophysaire. 

Un protocole d’exploration simple des causes endo- 
criniennes d’amenorrhee est propose a la figure 10.7. 

Climatere 

Durant le climatere, une insuffisance ovarienne progres¬ 
sive entraine une diminution de la secretion des estroge- 
nes ovariens et, finalement, les menstruations s’arretent; 
la menopause est la derniere periode menstruelle. Les 
seuls estrogenes produits apres la menopause correspon¬ 
dent a la petite quantite qui derive du metabolisme de 
Fandrostenedione d’origine surrenalienne au niveau du 
tissu adipeux. Les concentrations plasmatiques des gona- 
dotrophines hypophysaires s’elevent de plus en plus, la 
FSH tendant a augmenter en premier ; cette evolution 
est un indicateur d’insuffisance ovarienne plus fiable que 
les concentrations plasmatiques des estrogenes, qui 
varient considerablement. Les modifications metabo- 
liques qui surviennent apres la menopause comprennent 
Faugmentation des lipoproteines de basse densite et de 
Furicemie. Le deficit estrogenique est un facteur majeur 
qui contribue au developpement de Fosteoporose post- 
menopausique. 

Beaucoup de femmes en postmenopause prennent un 
traitement hormonal substitutif (THS). Celui-ci est effi- 
cace dans le controle des symptomes aigus de la menopause 
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Amenorrhee 




Test de 
grossesse 

' v 


r § p °* n f 


Suivi antenatal 



Exploration de 
I'hirsutisme 


Dosages 
prolactine, 
FSH et LH 



Insuffisance 

ovarienne 


Primaire 


: l 


Syndrome des 
ovaires polykystiques 
probable 


FSK LH 
n/i 



Estradiol 


i.i 


2k 


Secondaire 


Echographie 

pelvienne 


Prolactine T 


Caryotype 


Anomalie 
chromosomique, 
par exemple 
syndrome de 
Turner 


Atteinte 

hypophysaire 

ou 

hypothalamique 

——iE 

Test dynamique 
ou essai de 
traitement, par 
exemple FSH 
et LH, ciomifene 
ou GnRH 


2k 

n 

-5^- 


Test de 
provocation 
par les 
progestatifs 


Pas d’hemorragie 
de privation 


Exploration de 
I’hyperprolactinemie: 
par exemple enquete 
medicamenteuse, 
IRM hypophysaire 


222 

Maladie 

uterine 


Figure 10.7 Protocole d'exploration d’urie amSriorrhee ; les tests fonctionnels dynamiques (GnRH, ciomifene) permettent de differencier les 
origines hypothalamiques et hypophysaires, bien qu'en pratique, cette distinction ne devienne souvent 6vidente que lorsqu'on present un trai¬ 
tement destinS a restaurer la fertility. 


et a montre de reels benefices dans la prevention de fos- 
teoporose postmenopausique, bien que la prise a long 
terme ait ete associee a un risque de survenue de certai- 
nes pathologies malignes. On peut donner une estroge- 
notherapie seule chez les femmes ayant subi une 
hysterectomie, mais il faut prescrire en plus de fa^on 
cyclique des progestatifs dans les autres cas, pour preve- 
nir une hyperplasie de Tendometre et une eventuelle 
transformation maligne. Le suivi biochimique du THS 


n est pas necessaire en routine mais, si des symptomes de 
deficience estrogenique persistent chez une patiente sous 
THS, il peut etre utile de doser la concentration plas- 
matique de (’estradiol. 

Hirsutisme et virilisation 

L’hirsutisme correspond a une augmentation de la pilo- 
site corporelle, selon une distribution de type androge- 
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nique. Dans la plupart des cas, les menstruations sont 
normales, mais Thirsutisme peut s’accompagner de 
regies irregulieres et cfautres manifestations de virilisa- 
tion (par exemple hypertrophie clitoridienne, perte de 
cheveux de topographie masculine, etc.). II existe des 
variations ethniques importantes concernant fimpor- 
tance de la pilosite chez la femme, et ce qui peut etre 
considere comme normal chez certaines sera juge exces- 
sif chez d’autres. 

La cause est generalement une impregnation tissulaire 
androgenique excessive. Celle-ci peut etre due soit a une 
augmentation de la secretion des androgynes, soit a des 
taux de SHBG abaisses, qui determinent une elevation 
de la fraction libre de testosterone. Dans quelques cas, il 
y a une augmentation de la sensibilite aux androgenes. 
Les causes d’hirsutisme et de virilisation sont mention- 
nees sur la figure 10.8. 

La cause la plus frequente d’hirsutisme (probablement 
plus de 75 % des cas) est le syndrome des OPK, affec¬ 
tion caracterisee par une impregnation androgenique 
importante et une anovulation chronique, en fabsence 
d’atteinte sous-jacente specifique hypothalamique ou 
hypophysaire. II s’agit d’une definition fonctionnelle, 
meme si sur le plan morphologique, les ovaires presen- 
tent habituellement des kystes multiples. L’expression 
clinique est extremement variable : de nombreuses 
patientes, d’abord etiquetees dans la categorie « hirsu- 
tisme idiopathique » ont en fait une forme moderee de 
syndrome des OPK. Laffection est familiale, mais son 
mode de transmission est incertain. Chez fhomme, fim- 
pregnation androgenique tissulaire excessive peut se tra- 
duire par une calvitie precoce. 


Les ovaires sont la source de fexces d’androgenes dans 
le syndrome des OPK, meme si forigine de cette secre¬ 
tion excessive n est pas encore tout a fait determinee. Le 
diagnostic repose sur les manifestations cliniques et sur 
Fechographie. La LH plasmatique est souvent elevee 
mais, bien que cet element soit relativement specifique, 
il est peu sensible, dans la mesure oil de nombreux 
patients qui satisfont globalement aux criteres de dia¬ 
gnostic de faffection ont des concentrations normales. 
La concentration plasmatique de la testosterone est 
moderement augmentee (voir plus loin). Les taux plas- 
matiques de F estradiol sont habituellement compris 


Causes d'hirsutisme et de virilisation 


Idlopathiques 

Ovarlennes 

Syndrome des ovaires polykystiques 
Tumeurs s§ctetant des androgenes 
Postmenopause 

Surrenaliennes 

Hyperplasie cong§nitale des surrenales 

Syndrome de Cushing 

Tumeurs secretant des androgenes 

latrogenes 

Androgenes 

Progestatifs 

Figure 10.8 Causes d’hirsutisme et de virilisation. Les causes idio- 
pathiques et le syndrome des ovaires polykystiques represented la 
grande majorite des cas. 


Cas clinique 10.2 

Une jeune femme consulte son medecin parce qu’elle est 
ennuyee par une pilosite excessive au niveau de la levre 
superieure, du bas de I'abdomen et des cuisses. Elle pre¬ 
sente un degre d’obesite modere. Elle a toujours eu des 
regies irregulieres. 

Bilan 

Serum : Testosterone 3,5 nmol/I 

LH (debut phase folliculaire) 14 U/l 

FSH (debut phase folliculaire) 3 U/l 

Echographie ovarienne : presence de nombreux kystes, bila- 
teraux 

Commentaires 

Ces elements sont caracteristiques du syndrome des ovaires 
polykystiques ; la concentration de la testosterone est mode- 


tement elevee, et la LH est augmentee en relation avec la 
FSH. Les signes cliniques de cette affection comprennent 
I’hirsutisme, I’acne, les perturbations du cycle menstruel et 
I’ob^site, mais il y a une variabilite importante en termes de 
prevalence et de severite. Meme les modifications hormona- 
les caracteristiques sont parfois absentes. La physiopatho- 
logie de cette affection est encore mal etablie. Les ovaires 
normaux synthetisent des androgenes (principalement de la 
testosterone et de I’androstenedione) mais leur secretion 
est augmentee dans le syndrome des OPK. La conversion 
des androgenes en estrogenes dans le foie et le tissu adi- 
peux inhibe la s6ctetion de FSH (empechant I’ovulation) et 
stimule celle de LH (stimulant encore plus la secretion des 
androgenes). L’intolerance au glucose ou un diabete de type 2 
avere est present chez plus de 30 % des jeunes femmes 
obeses presentant un syndrome des OPK. 
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dans les valeurs attendues au milieu de la phase follicu- 
laire. 

De nombreuses patientes presentant un syndrome des 
OPK sont en surpoids et cette affection est associee au 
« syndrome metabolique » (voir p. 341) d’hyperinsuli- 
nemie, d’insulinoresistance et de dyslipidemie, qui cons- 
titue un facteur de risque reconnu de developpement du 
diabete de type 2 et des maladies cardiovasculaires. 

La prise en charge du syndrome des OPK depend de la 
severite de l’atteinte et des caracteristiques individuelles. 
Une prise en charge d’ordre esthetique peut suffire dans 
les formes moderees, en 1’absence de perturbation du cycle 
menstruel. La cyproterone, un anti-androgene, peut etre 
utilisee dans les cas plus severes, mais pas si Pon veut res- 
taurer la fertilite. La regularisation du cycle menstruel est 
souvent obtenue par prescription d’un contraceptif oral 
combine a faible dose. Concernant Phypofertilite, un trai- 
tement par clomifene, un anti-estrogene, induit fovula- 
tion dans plus de 75 % des cas ; la FSH a faible dose peut 
etre efficace en cas de non-reponse. Les patientes presen- 
tant un syndrome metabolique associe doivent beneficier 
d’un depistage du diabete, mais il faut donner dans tous 
les cas des conseils dietetiques et d’hygiene de vie. 
Quelques etudes ont montre que la metformine, qui 
diminue Pinsulinoresistance, peut ameliorer aussi bien la 
fonction de reproduction que le profil metabolique des 
femmes presentant un syndrome des OPK. 

Le protocole d’exploration de Phirsutisme depend du 
contexte clinique bien que, si le cycle menstruel est nor¬ 
mal, aucune anomalie endocrinienne n est generalement 
retrouvee. Les dosages de LH, FSH, testosterone et, si 


possible, SHBG doivent etre demandes chez toutes les 
patientes. On trouve des concentrations de testosterone 
moderement elevees (2,5-5,0 nmol/1) dans le syndrome 
des OPK et dans la forme tardive d’hyperplasie congeni- 
tale des surrenales. Des concentrations superieures a 
3,0 nmol/1 suggerent fortement la presence d’une tumeur 
secretant des androgenes, qui peut etre aussi bien surre- 
nalienne qu ovarienne. 

La presence d’autres manifestations cliniques (par 
exemple de syndrome de Cushing) dans les cas d’hirsu- 
tisme peut suggerer un diagnostic specifique et done des 
explorations complementaires appropriees. Dans les for¬ 
mes severes, ou en cas de perturbation du cycle mens¬ 
truel ou de virilisation, il faut doser les androgenes 
surrenaliens et la 17-hydroxyprogesterone (17-OHP). 
Le diagnostic de la forme tardive d’hyperplasie congeni- 
tale des surrenales est sous-tendu par la mise en evidence 
d’une concentration elevee de 17-OHP, qui aug- 
mente au-dela de 2 fois la limite superieure de la nor- 
male 60 min apres injection d’ACTH de synthese 
(Synacthene®, 250 |Ig en intramusculaire). On trouve des 
concentrations elevees de 17-OHP, de sulfate de dehy- 
droepiandrosterone et d’androstenedione chez les patients 
presentant une tumeur surrenalienne, mais la 17-OHP 
n augmente pas significativement en reponse a Y ACTH. 

Infertilite 

L’infertilite est un probleme clinique frequent, qui 
conduit environ un couple sur six a demander un avis 
medical. Il faut envisager une exploration lorsquun cou- 


Cas clinique 10.3 

Un couple dans la vingtaine finissante consulte pour un pro¬ 
bleme d’infertilite, en d6pit d’un d§sir de procreation depuis 
2 ans, sans succes. Chaque partenaire a un enfant d'un 
precedent mariage. La jeune femme presente des cycles irre- 
guliers depuis peu. Le spermogramme a montre une 
numeration normale et une mobility des spermatozo'ides 
satisfaisante. L'examen physique ne revele aucune anorma- 
lite. La jeune femme est sous traitement hormonal substitu¬ 
te pour insuffisance surrenalienne, diagnostiquee ^ la fin de 
son adolescence. 

Bitan (chez la Jeune femme) 

Serum : Prolactine 300 mU/l 

LH 12 U/l 

FSH 25 U/l 

Commentaires 

II s’agit d’une infertilite secondaire. La concentration elevee 
de FSH (due a la diminution du retrocontrole negatif par les 


estrogenes) suggere une insuffisance ovarienne debutante. 
La FSH est plus sensible, dans cette indication, que la LH, 
meme si, dans I'insuffisance ovarienne av6ree (apres la 
menopause), les concentrations plasmatiques de LH et de 
FSH sont toutes les deux elevees. Chez cette patiente, I’in- 
suffisance surrenalienne est due a une maladie auto¬ 
immune, et il existe une association entre I’insuffisance 
surrenalienne d’origine auto-immune et I’insuffisance ova¬ 
rienne (syndrome de Schmidt). Deux mois apres, elle n’a pas 
de regies et le dosage plasmatique de LH donne une valeur 
superieure a 100 U/L II est possible qu'il y ait eu une reac¬ 
tion croisee entre I’hCG et la LH. Le test de grossesse est 
positif. L’insuffisance ovarienne se developpe progressive- 
ment et il peut y avoir de temps en temps une ovulation dans 
les stades precoces. 
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pie a ete incapable de concevoir apres 18 mois de rapports 
reguliers et non proteges. L’infertilite peut etre primaire (il 
ny a alors jamais eu de conception) ou secondaire, et due 
a des problemes afFectant Fhomme ou la femme. 
L’insuffisance ovarienne, due le plus souvent a une hyper¬ 
prolactinemic ou a un dysfonctionnement hypothalamo- 
hypophysaire, est en cause dans environ 20 % des cas, et 
un defaut de la production du sperme dans environ un 
quart. Les causes endocriniennes de sterilite sont rares 
chez Thomme. 

L’exploration de l’infertilite implique une evaluation 
clinique et biologique approfondie des deux partenaires. 
Les causes anatomiques, par exemple un defaut des trom- 
pes de Fallope, sont relativement frequentes. On doit 
demander un spermogramme pour s’assurer de la pre¬ 
sence de spermatozoides normaux en nombre suffisant. 
Si le cycle menstruel est regulier, l’ovulation survient pro- 
bablement. La detection du pic thermique qui suit fovu- 
lation est un element parfois utile. De fa^on plus fiable, 
la concentration plasmatique de progesterone (secretee 
par le corps jaune) augmente apres f ovulation. Des 
valeurs superieures a 30 nmol/1, 7 jours avant le cycle sui- 
vant, sont considerees comme diagnostiques de f ovula¬ 
tion, bien que des valeurs plus faibles ne permettent pas 
d’exclure celle-ci. Toutefois, une concentration inferieure 
a 10 nmol/1 est tres suggestive de cycles anovulatoires. Si 
les cycles sont anovulatoires mais reguliers, un traitement 
par clomifene peut restaurer la fertilite. Dans le cas 
contraire, ou s’U y a une oligo- ou une amenorrhee, les 
dosages de prolactine et de gonadotrophines peuvent sug- 
gerer un diagnostic (voir amenorrhee, p. 176). Un defaut 
de la production du sperme doit etre explore par les dosa¬ 
ges de testosterone et de gonadotrophines et, si neces- 
saire, par une biopsie testiculaire. Le test postcoital, 
utilise autrefois pour verifier la mobilite des spermato¬ 
zoides, est considere aujourd’hui comme peu fiable. 

Procreation assistee 

II y a de nombreux traitements de 1 infertilite, allant de 
la stimulation de Fovulation par le clomifene a la fecon- 
dation in vitro et au transfert d’embryons. Une coopera¬ 
tion etroite entre les biologistes et les cliniciens est 
indispensable si Ton veut avoir le plus de chance possi¬ 
ble de reussite, et pour diminuer le risque de grossesse 
multiple au cours des protocoles d’induction de fovula- 
tion dans le cadre de la fecondation in vitro. 

GROSSESSE 

De nombreuses modifications physiologiques et meta- 
boliques surviennent au cours de la grossesse. Elies com- 
prennent les modifications de la concentration des 
hormones directement liees a fetat de grossesse et les 
adaptations metaboliques qui en resultent. 


Modifications hormonales specifiques 

Hormone chorlonique gonadotrope (hCG) 

La fecondation de Fovule empeche la regression du corps 
jaune. Au lieu de cela, le corps jaune grossit, stimule par 
FhCG, hormone glycoproteique produite par le tropho- 
blaste (placenta en developpement). On peut detecter cette 
hormone (les trousses de dosage mesurent generalement la 
sous-unite P) dans le sang maternel 7-9 jours apres la 
conception, et dans furine 1—2 jours plus tard. La detection 
urinaire constitue un test de grossesse hautement sensible 
et specifique. La secretion de P-hCG commence a diminuer 
vers 10-12 semaines, bien qu elle demeure detectable dans 
furine tout au long de la grossesse. L'hCG est egalement 
produite par certaines tumeurs ; son utilisation en tant que 
marqueur tumoral est abordee au chapitre 18. 

Le dosage plasmatique quantitatif de P-hCG est utile 
au diagnostic de grossesse ectopique ; si la concentration 
est superieure a 1 000 U/l mais si Ton ne peut pas visua- 
liser de sac intra-uterin a fechographie, une grossesse 
ectopique est probable. De plus, les concentrations plas- 
matiques de p-hCG doublent environ tous les 2 jours 
dans une grossesse normale, alors que la progression est 
generalement moindre dans une grossesse ectopique. 

Estrogenes 

Le corps jaune stimule secrete de grandes quantites d’estro- 
genes et de progesterone, mais apres 6 semaines, le placenta 
devient la source principale de ces hormones. II y a une aug¬ 
mentation massive de la production d’estriol au cours de la 
grossesse, mais la production d’estrone et d*estradiol aug¬ 
mente aussi. L’estriol est synthetise dans le placenta a partir 
des androgenes liberes par les glandes surrenales du foetus. 
Son dosage dans le plasma ou furine de la mere etait autre¬ 
fois utilise pour verifier la fonction foetoplacentaire mais il a 
ete supplante par Fechographie, qui fournit une evaluation 
directe de la croissance foetale et du flux sanguin placentaire. 
La meme remarque s’applique a d’autres produits du pla¬ 
centa, par exemple Fhormone lactogene placentaire et la 
phosphatase alcaline placentaire (isoenzyme thermostable), 
utilises autrefois comme indices de la fonction placentaire. 

Modifications metaboliques secondaires 

De nombreuses modifications metaboliques survenant 
au cours de la grossesse sont abordees dans d’autres cha- 
pitres de ce livre. Elies sont resumees sur la figure 10.9. 

Suivi maternel 

Les patientes presentant un etat pathologique particulier 
doivent faire f objet d’un suivi attentif en cours de gros¬ 
sesse. Par exemple, un controle strict du diabete est vital, 
a la fois pour la sante de la mere et celle du foetus, et 
implique un suivi frequent de f hemoglobine glyquee et 
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Modifications metaboliques au cours de la grossesse et de (’utilisation des contraceptifs oraux 

Variations 

Causes 

Grossesse 

Contraception orale 

i Uree 

T DFG ; T volume plasmatique 

* 


i Albumine 

T Volume plasmatique 

♦ 


i Proteines totales 

T Volume plasmatique 

★ 


T Thyroxine totale 

Ttbg 

* 

★ 

t Cortisol 

T Transcortine 

* 

4c 

T Cuivre 

T ceruieoplasmine 

♦ 

* 

Glycosurie 

i Seuil renal 

* 


i Tolerance au glucose 


* 


(mais concentrations 




a jeun normales) 




t Triglycerides (VLDL) 

T Estrogenes 

* 

★ 

T Cholesterol LDL 

(antagonisme des actions de I'insuline) 

* 

Variable 

T Cholesterol KDL 


Voir legende 

Variable 

t Phosphatase alcaline 

Isoenzyme placentaire 

* 



Figure 10.9 Modifications metaboiiques survenant au cours de la grossesse et lors de la contraception orale. Les variations portent sur les 
concentrations plasmatiques, sauf indication contraire. La fraction LDL (low density lipoprotein) du cholesterol augmente durant la grossesse ; 
la fraction HDL (high density lipoprotein ) augmente mod6r6ment en debut de grossesse puis se stabilise ou parfois revient aux valeurs 
observees en dehors de la grossesse. Les estrogenes des contraceptifs oraux peuvent diminuer le cholesterol LDL et augmenter le HDL ; 
les progestatifs ont plutot I’effet oppose, le resultat net dependant des quantites relatives d'estrogenes et de progestatifs, et de I’andro- 
genicite intrinseque des progestatifs (les progestatifs moins androgeniques tendant 3 avoir moins d'effet sur les LDL et les HDL). Les effets 
sont dose-dependants : de nombreux contraceptifs oraux contiennent seulement de faibles doses d'estrogenes, avec peu d'incidence 
metabolique. DFG : debit de filtration glomerulaire ; TBG : thyroxine-binding globulin. 


des glycemies. La grossesse peut perturber fhomeostasie 
glucidique maternelle : les besoins en insuline chez les 
diabetiques de type 1 augmentent au cours de la gros¬ 
sesse ; les diabetiques de type 2 sont traitees transitoire- 
ment par insuline. 

On doit depister la proteinurie et la glycosurie quelle 
quesoitla situation clinique : le seuil renal du glucose est 
abaisse au cours de la grossesse, et si Ton en trouve plus 
que des traces lors du depistage urinaire, il faut alors 
rdaliser un test de tolerance au glucose. Toutes les fem¬ 
mes enceintes doivent realiser un dosage sanguin de glu¬ 
cose a la 26 e ou la 28 € semaine, et, si possible, en debut 
de grossesse. Le diabete (et Fintolerance au glucose, voir 
p, 192) diagnostique au cours de la grossesse est appele 
« diabete gestationnel ». Les patientes presentant un dia¬ 
bete gestationnel sont generalement traitees par insuline 
durant la grossesse, puis leur tolerance au glucose est 
reevaluee 6 semaines apres la delivrance, dans la mesure 
ouelle peut tres bien revenir a la normale ; meme si c’est 
le cas, la patiente presente alors un risque plus eleve de 
d^veloppement d’un diabete dans le futur. Cette situa¬ 
tion est envisagee plus en detail au chapitre 11. 

La presence d’une proteinurie peut etre un signe pre- 
coce d’hypertension gravidique. Cette affection, connue 
autrefois sous le ter me de preeclampsie, qui est particu- 
liere a la grossesse, est caracterisee par Thypertension, la 
proteinurie et les cedemes. Si elle nest pas traitee, elle 


peut conduire a une hypertension severe et a une insuf- 
fisance renale. Laugmentation de la concentration plas- 
matique de facide urique est un marqueur sensible de 
deterioration de la fonction renale dans cette indication. 
Les examens doivent etre realises en urgence car fhyper- 
tension gravidique peut progresser tres rapidement. Les 
pathologies hepatiques susceptibles de survenir au cours 
de la grossesse sont abordees page 96. La collaboration 
etroite du laboratoire est aussi requise en cas de maladie 
thyroxdienne : la posologie de thyroxine doit etre parfois 
augmentee chez les femmes enceintes sous therapeutique 
de substitution. 

Suivi du foetus 

Le diagnostic antenatal des erreurs innees du metabo- 
lisme en debut de grossesse et futilisation du dosage 
serique de l’a-fcetoproteine chez la mere pour depister 
les defauts de fermeture du tube neural sont envisages au 
chapitre 16. 

Le prelevement de sang foetal peut etre obtenu en 
periode antenatale selon deux techniques : par cordo- 
centese (aspiration de sang foetal a partir du cordon 
ombilical, sous controle echographique) ou par fcetosco- 
pie (prelevement de sang foetal en vision directe). De ces 
deux methodes, la cordocentese est generalement prefe- 
ree. La determination sur le prelevement de sang foetal 
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des gaz du sang, de la concentration en ions hydrogene 
et de celle du lactate peut permettre de verifier Fetat de 
santd du foetus lorsque des approches non vulnerantes 
(par exemple determination echographique du flux san- 
guin arteriel ombilical) suggerent un risque particulier. 
Le sang foetal obtenu precocement en cours de grossesse 
peut servir au depistage des erreurs innees du metabo- 
lisme (voir chapitre 16). 

Les prematures presentent un risque de developper 
une detresse respiratoire due au manque de surfactant. 
Celui-ci correspond a un melange de phospholipides, 
dont la lecithine et la sphingomyeline, qui diminuent la 
tension de surface des alveoles et facilitent fexpansion et 
Foxygenation des poumons du foetus a la naissance. La 
concentration de lecithine dans le liquide amniotique 
reflete la production de surfactant par les poumons du 
foetus. Elle augmente rapidement apres 32-34 semaines 
de gestation, ce qui correspond a F augmentation de la 
maturite foetale pulmonaire et a la diminution du risque 
de survenue d’une detresse respiratoire. On peut stimu- 
ler la synthese du surfactant en administrant des corti- 
coides a la mere, et il s’agit maintenant d’une pratique de 
routine lorsque Fon planifie un accouchement prema¬ 
ture, quelle qu’en soit la raison. On dispose de surfactant 
naturel ou de synthese pour une utilisation immediate 
apres la naissance. II en resulte que la determination du 
rapport lecithine/sphingomyeline (L/S) dans le liquide 
amniotique, comme indice de la maturite pulmonaire 
foetale, est aujourd’hui rarement pratiquee. 

Pendant le travail, des que le col est suffisamment 
dilate, on peut mesurer la concentration en ions hydro¬ 
gene du sang foetal a partir de prelevements capillaires au 
niveau du cuir chevelu. Une concentration superieure a 
60 nmol/1 (pH < 7,22) suggere une hypoxemie foetale 
potentiellement dangereuse. On peut effectuer un suivi 
continu et direct de la Po 2 du foetus en utilisant une 
electrode a oxygene transcutanee. 

Effets metaboliques des contraceptifs oraux 

Les contraceptifs oraux contiennent soit une association 
d’estrogenes et de progestatifs, soit un progestatif seul. 
En plus de la suppression de Fovulation, ces contracep¬ 
tifs ont un certain nombre d’effets metaboliques proches 
de quelques-uns qui surviennent au cours de la grossesse 
normale (figure 10.9). 


Resume 


■ Le chef de file des hormones sexuelles feminines, ou 
estrogenes, est le 17p-estradiol, secrete par les ovaires. 
Celui des hormones sexuelles males, ou androgenes, est 
la testosterone, secretee par les testicules. 

■ La secretion de ces deux hormones est stimulee par 
i'hormone luteinisante hypophysaire (LH). La spermato- 
genese et la maturation des follicules ovariens depen¬ 
dent de la testosterone et de Testradiol, respectivement, 
et de I’hormone folliculostimulante (FSH) hypophysaire. 
La secretion de LH et de FSH est a son tour controlee 
par I’hormone de liberation des gonadotrophines, liberee 
par I’hypothalamus, et soumise a un retrocontrole nega- 
tif par les hormones sexuelles. Les androgenes sont 
aussi produits par les glandes surrenales et, chez 
Thornme, il y a une certaine production d’estrogenes par 
metabolisme des androgenes. 

■ La testosterone et Testradiol sont tous les deux transpor¬ 
t's dans le plasma en liaison a la sex hormone-binding 
globulin (SHBG), de sorte que la fraction libre represente 
seulement 3 % pour chaque hormone. En raison de la 
forte affinite de la testosterone pour la SHBG, les facteurs 
qui augmentent la concentration de la SHBG tendent a 
augmenter les effets estrogeno-dependants, alors que 
ceux qui la diminuent augmentent les effets androgeno- 
dependants. 

■ Chez Thornme, la secretion de testosterone se maintient 
tout au long de la vie, mais chez la femme, la secretion 
des estrogenes diminue apres la menopause. 

■ Chez Thornme ou chez la femme, Thypogonadisme peut 
etre primaire ou secondaire a un dysfonctionnement hypo- 
thalamique ou hypophysaire. Le dosage d’hormones 
sexuelles ciblees et des gonadotrophines, souvent lors de 
tests de stimulation, oriente generalement vers un dia¬ 
gnostic correct et permet la mise en place d’un traitement 
approprie. 

■ Les dosages hormonaux sont aussi indiques dans le dia¬ 
gnostic des gynecomasties chez Thornme et de la virilisa- 
tion chez la femme. Le signe le plus caracteristique d’une 
impregnation androgenique excessive est Thirsutisme, qui 
est du le plus souvent au syndrome des ovaires polykys- 
tiques ; les autres manifestations de ce syndrome sont les 
regies irregulieres, Tinfertilite et le syndrome metabolique. 
L hyperplasie congenltale des surrenales peut se declarer 
pour la premiere fois chez des adultes jeunes, provoquant 
aussi un hirsutisme, des regies irregulieres et une inferti- 
lite. Toutefois, la presence d’un hirsutisme severe et d’une 
virilisation devrait aussi suggerer la presence eventuelle 
d’une tumeur secretant des androgenes, au niveau surre 
nalien ou ovarien. 

■ Lexploration biologique de Tinfertilite depend aussi prin- 
cipalement des dosages hormonaux, meme si de nombreux 
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facteurs non endocriniens doivent etre pris en considera¬ 
tion. II faut en premier lieu determiner si I’ovulation a lieu ; 
cela peut etre deduit de I’augmentation de concentration 
de la progesterone plasmatique au 21 e jour du cycle 
menstruel. 

■ La grossesse peut etre diagnostiquee par detection de la 
sous-unite p de I’hormone chorionique gonadotrope dans 
I’urine. Les dosages biochimiques, autrefois tres utilises 
pour apprecier Tetat de sante du foetus, sont aujourd f hui 


largement supplantes par le suivi echographique. La gros¬ 
sesse determine un grand nombre de modifications 
physiologiques des parametres biochimiques, dont une 
augmentation des concentrations plasmatiques des pro- 
teines porteuses d’hormones. II en resulte une augmen¬ 
tation des concentrations totales au cours de la 
grossesse, comme pour la thyroxine et le cortisol, alors 
que la fraction libre reste normale. 


Chapitre 11 


PATHOLOGIES DU METABOLISME GLUCIDIQUE 


Introduction 
Dosage du glucose 
Diabete sucre 

Complications metaboliques du diabete 

Diabete et grossesse 

Glycosurie 

Glycorachie 

Hypoglycemic 

Syndromes hypoglycemiques 
Hypoglycemies de I’enfant 


INTRODUCTION 

Le glucose est un substrat energetique essentiel. Les sour¬ 
ces de glucose sont representees par les glucides ali- 
menraires et la production endogene (principalement 
hepatique), par glycogenolyse (liberation de glucose 
stocke sous forme de glycogene) et neoglucogenese (syn- 
these de glucose a partir, par exemple, du lactate, du gly¬ 
cerol et de la plupart des acides amines). La concentration 
sanguine du glucose, ou glycemie, depend des propor¬ 
tions relatives de glucose entrant dans la circulation et du 
glucose utilise. La glycemie est soumise a une regulation 
physiologique etroite : il est rare qu’elle s’abaisse au- 


dessous de 2,5 mmol/1 et qu’elle s’eleve au-dela de 
8,0 mmol/1 chez le sujet sain, quil soit a jeun ou en 
periode postprandiale. 

Apres un repas, le glucose est stocke sous forme de 
glycogene, qui est ensuite mobilise au cours de Tetat de 
jeune. Meme si la glycemie diminue quelque peu lorsque 
le jeune se poursuit, et si les stocks hepatiques de glyco¬ 
gene sont epuises au bout de 24 h, des mecanismes 
d’adaptation permettent d’atteindre un nouvel equilibre. 
Au bout d’environ 72 h, la glycemie est stabilisee et reste 
alors constante pendant plusieurs jours. La source prin- 
cipale de glucose devient la neoglucogenese, a partir 
des acides amines et du glycerol, tandis que les corps 









186 BIOCHIMIE MEDICALE 


cetoniques, qui derivent des lipides, deviennent le sub- 
strat energetique predominant (voir p. 188). 

L’integration de ces differentes voies metaboliques, et 
de ce fait le controle de la glycemie, fait intervenir l’ac- 
tion coordonnee de nombreuses hormones : l’insuline et 
le groupe des hormones de « contre-regulation », c’est- 
a-dire le glucagon, le cortisol, les catecholamines et 
1’hormone de croissance. Leurs effets sont resumes sur la 
figure 11.1. 

Sur le plan physiologique, les deux hormones les plus 
importantes de l’homeostasie glucidique sont l’insuline 
et le glucagon. L’insuline est un polypeptide de 53 acides 
amines, secrete par les cellules P des dots de Langerhans 
du pancreas, en reponse a une augmentation de la glyce¬ 
mie. Elle est synthetisee sous forme d’une prohormone, 
la pro-insuline. Celle-ci est clivee puis secretee sous 
forme d’insuline et de peptide C (figure 11.2). La secre¬ 
tion d’insuline est egalement stimulee par differentes 
hormones digestives, comme le glucagon et le peptide 
inhibiteur de la secretion gastrique {gastric inhibitory 
peptide [GIP]). L’insuline permet la captation de glucose 
depuis le compartiment sanguin par stimulation de la 
translocation des transporteurs de glucose insulino- 
sensibles GLUT-4, du cytoplasme vers les membranes cellu- 
laires, particulierement au niveau du tissu adipeux et du 
muscle strie squelettique. L’insuline stimule aussi, par un 


mecanisme different, la captation hepatique de glucose : 
elle stimule l’enzyme glucokinase, qui assure la phospho¬ 
rylation du glucose en glucose-6-phosphate, fun des 
substrats de la synthese de glycogene. Ce phenomene 
maintient une concentration intracellulaire en glucose 
basse, et de ce fait un gradient de concentration qui faci- 
lite la captation du glucose. L’insuline stimule la synthese 
de glycogene (et inhibe la glycogenolyse) par un meca¬ 
nisme de regulation coordonnee d’une extreme elegance, 
qui est au centre de la regulation de la glycemie. En 
resume, la liaison de 1’insuline a son recepteur conduit a 
l’activation de la proteine phosphatase 1. Cette enzyme 
dephosphoryle a la fois la glycogene synthase (qui est 
alors sous forme active, permettant de promouvoir la 
synthese du glycogene) et la phosphorylase kinase (qui 
est en revanche sous forme inactive, empechant ainsi 
l’activation de la glycogene phosphorylase, enzyme cld 
de la glycogenolyse). 11 en resulte qua l’etat de jeune, 
lorsque la secretion d’insuline est inhibee, la glycogeno¬ 
lyse hepatique est activee et le glucose libere dans le sang. 

L’insuline controle egalement la glycolyse et la neo¬ 
glucogenese, en stimulant celle-la et en inhibant recipro- 
quement celle-ci, par activation de l’expression de la 
phosphofructokinase, de la pyruvate kinase et de l’en¬ 
zyme responsable de la synthese d un effecteur alloste- 
rique cle, le fructose 2,6-bisphosphate (voir figure 11.3). 


\ Hormones impliquees dans I’homeostasie glucidique 

Hormones 

Actions principals 


Insuline 

Augmente 

Captation cellulaire de glucose 

M, A 



Synthese de glycogene 

F, M 



Synthese proteique 

F, M 



Synthese des acides gras et des triglycerides 

F,A 


Diminue 

Neoglucogenese 

F 



Glycogenolyse 

F, M 



Cetogenese 

F 



Lipolyse 

A 



Proteolyse 

M 

Glucagon 

Augmente 

Glycogenolyse 

F 



Neoglucogenese 

F 



Cetogenese 

F 



Lipolyse 

A 

Adrenaline 

Augmente 

Glycogenolyse 

F. M 



Lipolyse 

A 

Hormone de croissance 

Augmente 

Glycogenolyse 

F 



Lipolyse 

A 

Cortisol 

Augmente 

Neogl ucogenese 

F 



Synthese de glycogene 

F 



Proteolyse 

M 

• 

Diminue 

Utilisation tissulaire du glucose 

F, M, A 


Figure 11.1 Hormones impliquees dans I’homeostasie glucidique. Les lettres indiquent les sites d'action : A : tissu adipeux ; F : foie: 
M : muscle squelettique. Les caracteres normaux sont utilises pour ce qui concerne directemerrt le glucose ; les autres effets sont men- 
tionnes en italique. 
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Peptide C Insuline 


Figure 11.2 Biosynthese de I’ insuline. Le clivage de la pro-insuline 
produit de I’insuline, constitute de deux chaines polypeptidiques 
reliees par des ponts disulfures, et du peptide C. 


L’insuline est egalement importante dans la regulation 
du metabolisme lipidique : elle stimule la lipogenese et 
inhibe la lipolyse. Elle stimule egalement la captation 
intracellulaire des acides amines et la synthese proteique, 
ainsi que la captation intracellulaire du potassium. 

Le glucagon est un polypeptide de 29 acides amines, 
secrete par les cellules a des llots de Langerhans du pan¬ 
creas ; sa secretion diminue sous Tinfluence d’une aug¬ 
mentation de la glycemie. En general, ses effets sont 
opposes a ceux de 1 insuline : il stimule la glycogenolyse 
hepatique (mais pas musculaire) par activation de la gly- 
cogene phosphorylase, la neoglucogenese, la lipolyse et 
la cetogenese. Le controle de la cetogenese est discute en 



Figure 11.3 Controle reciproque de la glycolyse et de la neoglucogenese dans le foie. L'insuline (liberee en periode postprandiale) stimule 
I’expression de la phosphofructokinase, de la pyruvate kinase et de I’enzyme responsable de la synthese du fructose 2,6-bisphosphate 
(F2,6-bisP) : la glycolyse est stimulee et la neoglucogenese inhibee. Le glucagon (libere en etat de jeune) inhibe I’expression de ces enzymes 
et stimule la production de phosphoenolpyruvate carboxykinase et de fructose 1,6-bisphosphatase : la neoglucogenese est stimulee et la gly¬ 
colyse inhibee. 

Les noms des enzymes sont donnes en italique. + designe un activateur enzymatique ; - designe un inhibiteur enzymatique. Acetyl-CoA : ace¬ 
tyl coenzyme A ; ADP : adenosine diphosphate ; AMP : adenosine monophosphate. 
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page 197. Les actions combinees de l’Lnsuline et du glu¬ 
cagon sont schematisees sur la figure 11.4. 

Les perturbations de rhomeostasie glucidique peu- 
vent conduire a l’hyperglycemie (l’une des manifesta¬ 
tions du diabete) ou a Thypoglycemie. L’essentiel de ce 
chapitre leur est consacre. 

DOSAGE DU GLUCOSE 

La concentration plasmatique du glucose est en moyenne 
10 a 15 % plus £levee que celle du sang total, parce 
qu’un volume donne de globules rouges contient moins 
d’eau que le meme volume de plasma. La difference nest 
pas tres significative aux valeurs normales, sauf pour l’in- 
terpretation des resultats des tests de tolerance au glu¬ 
cose. Cependant, quand il y a des modifications rapides 
de la concentration, il peut y avoir des discordances 
importantes, liees a un retard d’equilibration de part et 
d’autre de la membrane erythrocytaire. 

In vitro, les globules rouges continuent de consom- 
mer le glucose, ce qui souligne la necessite de recueillir le 
prelevement dans un tube contenant du fluorure de 
sodium pour inhiber la glycolyse, si l’analyse doit etre 
differee. Ces tubes, dits « fiuorure-oxalate », contiennent 
egalement un autre anticoagulant, l oxalate de potas¬ 
sium, de sorte que le plasma correspondant ne peut pas 
etre utilise pour le dosage de la kaliemie (voir p. 3). 

Actuellement, la glycemie est souvent determinee par 
bandelettes reactives. Un depot de sang (generalement 
capillaire) sur ces bandelettes entraine une modification de 


coloration proportionnelle a la concentration en glucose. 
Apres lavage, la concentration est lue par rapport a une 
echelle de coloration ou, de fa$on plus precise, avec un lec- 
teur miniaturise (« lecteur de glycemie »). D’autres types 
de reactifs sont fondes sur la mesure d’un courant elec- 
trique, proportionnel a la concentration. Utilises avec pre¬ 
caution, ces dispositifs sont solides et donnent des resultats 
fiables. Us sont souvent utilises a fhopital pour le suivi des 
glycemies, et ont revolutionne la prise en charge du dia¬ 
bete en donnant aux patients et aux soignants la possibi¬ 
lity de determiner les glycemies a domicile. Ces reactifs, 
meme si on les utilise avec des lecteurs, ne doivent pas ser- 
vir au diagnostic du diabete : il est recommande de tou- 
jours effecmer des analyses de laboratoire. 

DIABETE SUCRE 

Etiologie et pathogenese 

Le diabete sucre est une pathologie metabolique carac- 
terisee par une hyperglycemie chronique, avec des per¬ 
turbations des metabolismes glucidique, lipidique et 
protidique, en relation avec un defaut de secretion et/ou 
d’action de l’insuline. C’est une pathologie frequente, 
avec une prevalence d’environ 1—2 % dans le monde 
occidental. Le diabete peut etre secondaire a d’autres 
pathologies, par exemple une pancreatite chronique, ou 
bien survenir apres une chirurgie du pancreas ou dans 
les situations caracterisees par une augmentation de la 
secretion des hormones antagonistes de l’insuline (par 



Figure 11.4 Effets combines de I’insuline et du glucagon sur les flux de substrats entre le foie, le tissu adipeux et le muscle. Quand le rap¬ 
port insuline/glucagon diminue (par exemple en periode de jeune), il y a une augmentation de la production hepatique de glucose et des 
corps cetoniques et une diminution de I'utilisation tissulaire du glucose. Quand le rapport est eleve (par exemple apres un repas), le glucose 
est stocke sous forme de glycogene et incorpore aux lipides. 
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exemple le syndrome de Cushing et F aero megalie). Les 
diabetes secondaires sont toutefois peu frequents. La 
plupart des cas de diabete sucre sont primaires, c’est- 
a-dire non associes a d’autres situations pathologiques. 
IIs sont de deux types. Dans le diabete de type l,ilya 
une destruction des cellules pancreatiques, qui conduit 
a une diminution et, finalement, a un arret de la secre¬ 
tion d’insuline. Le diabete de type 1 regroupe environ 
10 % des diabetiques. Dans le diabete de type 2, la 
secretion d’insuline ne suffit pas a prevenir Fhypergly- 
cemie, parce quil y a le plus souvent un phenomene de 
resistance a Finsuline. La plupart des diabetiques de 
type 2 sont traitds par un regime alimentaire, en asso¬ 
ciation ou non avec des antidiabetiques oraux, mais 
quelques patients, bien que convenablement traites au 
depart par therapeutique orale, ont besoin par la suite 
de Finsulinotherapie pour atteindre un meilleur equili- 
bre glycemique. 

Le diabete de type 1 survient generalement chez Fin- 
dividu jeune, de fa^on aigue, avec une symptomatologie 
qui se developpe sur quelques jours ou, au plus, sur 
quelques semaines. Toutefois, il est evident que la surve- 
nue des symptomes est precedee par une phase de « pre- 
diabete » de quelques mois, au cours de laquelle on peut 
depister des troubles de la croissance (chez Fenfant), une 
diminution de la reponse d’insuline au glucose et diffe- 
rentes anomalies immunologiques. Le diabete de type 2 
evolue sur un mode beaucoup plus chronique, a la cin- 
quantaine et chez les sujets plus ages (bien qu il soit dia- 
gnostique de plus en plus chez les sujets jeunes, obeses), 
avec une symptomatologie se developpant sur des mois 
et plus. La prevalence du diabete de type 2 augmente 
avec Fage et atteint plus de 10 % dans la population de 
plus de 75 ans. 

Les termes precedemment utilises, « diabete insulino- 
dependant» et « diabete juvenile » (pour le type 1), et 
« diabete non insulinodependant » et « diabete de la 
maturite » (pour le type 2) sont obsoletes. Il apparait que 


cert-ins patients jeunes presentent un diabete de type 2, 
tandis qu environ 10 % des patients qui developpent un 
diabete apres Fage de 25 ans presentent une forme a 
debut plus tardif et plus lent ( latent autoimmune diabe¬ 
tes of adulthood [LADA], ou diabete auto-immun latent 
de Fadulte). Les patients de type LADA peuvent etre 
classes a tort dans le diabete de type 2. Toutefois, quand 
on les compare aux vrais diabetiques de type 2, ils deve¬ 
loppent la pathologie beaucoup plus jeunes, sont moins 
souvent en surpoids, ont des marqueurs seriques d’auto- 
immunite et, bien que souvent traites au depart avec suc- 
ces par regime seul, ou en association avec les 
antidiabetiques oraux, developpent une insulinoreque- 
rance, souvent dans Fannee qui suit le diagnostic. 
Quelques caracteristiques des diabetes de types 1 et 2 
sont indiquees sur la figure 11.5- 

La pathogenese exacte du diabete de type 2 est encore 
mal connue. Il s’agit sans aucun doute d’une pathologie 
heterogene. Dans les cas averes, le dysfonctionnement de 
la cellule (3-pancreatique et Finsulinoresistance cohabitent, 
mais on ne sait pas exactement quel est le defaut primitif: 
Fhyperglycemie elle-meme peut provoquer Finsulinoresis¬ 
tance et un dysfonctionnement de la cellule (3. 

Il y a de toute evidence un fort contexte familial. Le 
degre de concordance chez les jumeaux homozygotes 
(vrais) est superieur a 90 % et le risque individuel de 
developper un diabete est de plus de 50 % si les deux 
parents sont atteints. Plusieurs deficits monogeniques 
ont ete identifies dans des sous-categories de diabete de 
type 2, notamment dans les formes hereditaires domi- 
nantes qui se developpent chez le jeune ( maturity-onset 
diabetes of the young [MODY], ou diabete de la matu¬ 
rite survenant chez le jeune). Les mutations que Fon 
retrouve le plus frequemment dans le diabete MODY 
concernent le gene de la glucokinase. La glucokinase est 
Fenzyme limitante du metabolisme glucidique dans la 
cellule P-pancreatique et, agissant comme un « detecteur » 
de glucose, elle est un element cle de la regulation de 


Principales caracteristiques des diabetes de type 1 et de type 2 


Caracteristiques 

Age typique de survenue 
Declenchement 
Morphotype 
Perte de poids 
Tendance S la cetose 
Insuline plasmatique 
Histoire familiale de diabete 
Association au HLA 


Diabete de type 1 

Enfants, jeunes adultes 

Brutal 

Mince 

Classique 

Classique 

Basse ou absente 

Moins frequente 

DR3, DR4 


Diabete de type 2 

Maturite, vieillesse 
Progressif 
Souvent obese 
Rare 

Peu classique 

Souvent normale ; parfois T 

Frequente 

Aucune 


Figure 11.5 Principales caracteristiques des diabetes de type 1 (autrefois «insulinodependants ») et de type 2 (autrefois « non insulinode- 
pendants »). 
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Finsulinosecretion pancreatique. Ces mutations speci- 
fiques sont toutefois rares si Fon considere le diabete de 
type 2 dans sa globalite, car la tendance generale est de 
nature polygenique, et la notion d’heredite nest pas clai- 
rement definie. 

Les facteurs environnementaux sont egalement 
importants. Beaucoup de patients diabetiques de type 2 
sont obeses, avec notamment une augmentation de la 
masse grasse viscerale (intra-abdominale), qui est connue 
pour etre un facteur d’insulinoresistance (voir p. 340). 
Une activite physique reduite provoque aussi une insuli- 
noresistance, et differents medicaments, comme les cor- 
ticosteroides, les thiazidiques a posologies elevees et 
quelques |3-bloquants sont diabetogenes. 

Dans la pathogenese du diabete de type 2, Finterac- 
tion des facteurs genetiques et environnementaux est 
illustree par la prevalence elevee que Ton observe dans 
des groupes ethniques particuliers (par exemple certains 
insulaires du Pacifique) ayant adopte un mode de vie 
occidentalism, avec de bonnes prestations sociales et un 
acces facile a la grande distribution alimentaire, en com- 
paraison avec la prevalence correspondant a leur mode 
de vie aborigene. L’hypothese est que leur genotype est 
programme pour faciliter le stockage de Fenergie sous 
forme lipidique, dans un but de protection contre la 
disette, mais quune alimentation ad libitum conduit a 
Fobesite et a Fintolerance au glucose (hypothese du 
« genotype d’epargne »). II y a aussi une hypothese du 
« phenotype d’epargne », reposant sur Fobservation quun 
faible poids de naissance est associe a Faugmentation du 
risque de developper ulterieurement un diabete de type 2, 
en relation probable avec la notion de dysfonctionne- 
ment P-cellulaire induit par la malnutrition foetale. 

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune. II 
survient moins frequemment dans un contexte familial (le 
degre de concordance chez les jumeaux homozygotes est 
d’environ 40 %), mais il y a une association forte avec cer¬ 
tains antigenes d’histocompatibilite, par exemple HLA- 
DR3, DR4 et differents alleles DQ. Les antigenes HLA 
d un individu donne sont genetiquement determines mais 
il est evident que le diabete de type 1 est une pathologie 
heterogene sur le plan genetique. Les facteurs environne¬ 
mentaux sont aussi importants et il existe de nombreuses 
preuves indirectes que des antigenes viraux (par exemple 
Coxsackie B) sont a la base du processus auto-immun 
chez certains sujets predisposes genetiquement. Les pro- 
teines du lait de vache ont ete aussi impliquees. 

Les ilots de Langerhans des diabetiques de type 1 
recemment diagnostiques ont des caracteristiques histo- 
logiques de pathologie auto-immune. Les anticorps anti- 
ilots sont souvent presents dans le serum (et peuvent etre 
detectes bien avant toute traduction clinique), de meme 
que les anticorps anti-insuline et anti-glutamate decar¬ 
boxylase (anti-GAD) qui, comme les premiers, sont 
des marqueurs sensibles du risque devolution vers un 


diabete patent chez les parents apparemment sains de 
diabetiques. 

On pense que la destruction des cellules |3 est initiee 
par des lymphocytes T actives diriges contre des antige¬ 
nes de surface cellulaire, potentiellement des antigenes 
viraux ou d’autres antigenes qui, normalement, ne sont 
pas exprimes ou ne sont pas reconnus comme elements 
du « non-soi ». La traduction clinique du diabete de type 1 
est consideree comme la phase tardive d’un phenomene 
de destruction progressive des cellules de Langerhans, et 
on est tres interesse par la possibility d’intervenir sur ce 
processus chez les individus predisposes, et de prevenir 
ou, du moins, retarder le developpement d’un diabete 
clinique. 

Physiopathologie et signes cliniques 

Les manifestations cliniques du diabete sucre se rangent 
en deux categories : celles directement liees au dysfonc- 
tionnement metabolique et celles correspondant aux 
complications a long terme de la pathologie. 

Lhyperglycemie du diabete sucre resulte principale- 
ment de Faugmentation de la production hepatique de 
glucose et, a un moindre degre, d une diminution de la 
clairance sanguine du glucose. Au niveau renal, le glu¬ 
cose fibre est normalement completement reabsorbe par 
les tubes proximaux, mais pour des glycemies supe- 
rieures a 10 mmol/1 (notion de seuil renal), les mecanis- 
mes de reabsorption sont satures et le glucose apparait 
dans les urines. Il y a des variations interindividuelles du 
seuil renal. Il est plus eleve chez la personne agee et plus 
bas au cours de la grossesse. La glycosurie determine une 
diurese osmotique, qui augmente Fexcretion d’eau et 
entraine une elevation de Fosmolalite plasmatique, qui 
stimule a son tour le centre de la soif. La diurese osmo¬ 
tique et la soif provoquent les symptomes classiques de 
polyurie et de polydipsie. Ces symptomes sont egale¬ 
ment retrouves dans le diabete insipide, Fhypercalcemie, 
Fhypokaliemie chronique, Finsuffisance renale cliro- 
nique et la prise excessive d’eau (potomanie). 

Non traitees, ces perturbations metaboliques s’aggra- 
vent, avec le developpement d’une acidocetose mettant 
en jeu le pronostic vital, d’un coma hyperosmolaire ou 
d’une acidose lactique. 

Les complications a long terme du diabete sont de 
deux types : les complications de type microvasculaire, 
c’est-a-dire la nephropathie, la neuropathie et la retino- 
pathie, et les complications de type macrovasculaire, en 
relation avec Fatherosclerose. Celles-ci surviennent a la 
fois dans le diabete de type 1 et de type 2. La prevalence 
de toutes ces complications augmente avec la duree de la 
maladie. Le risque de complications microvasculaires est 
evidemment plus eleve si Fequilibre glycemique est insuf- 
fisant, mais d’autres facteurs sont sans aucun doute impli- 
ques ; certains patients ne developpent jamais ces 
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complications, meme apres plusieurs annees devolution 
du diabete ; d’autres sont affectes precocement, meme si 
Tequilibre glyc&nique est apparemment satisfaisant. Les 
resultats des etudes prospectives a long terme montrent 
que Tamelioration du controle glycemique diminue 
significativement le risque de complications microvas- 
culaires, a la fois dans les diabetes de types 1 et 2. En ce qui 
concerne la pathologie macrovasculaire, ll y a une ten¬ 
dance a f amelioration mais qui n est pas statistiquement 
significative. 

La caracteristique pathologique commune dans les 
complications microvasculaires est le retrecissement de 
la lumiere des petits vaisseaux sanguins, qui est, sem- 
ble-t-il, en relation directe avec Texposition prolongee a 
de fortes concentrations en glucose. Le phenomene en 
cause est complexe, er pas encore tout a fair compris. 
Deux elements apparaissent comme particulierement 
importants. Le premier est Taugmentation de la pro¬ 
duction de sorbitol (un alcool derivant du glucose) par 
action d’une aldose reductase, entrainant faccumula- 
tion de sorbitol dans les cellules. Celle-ci provoque des 
dommages osmotiques, altere l etat d’oxydoreduction et 
diminue les concentrations cellulaires en myo-inositol. 
Le deuxieme mecanisme correspond a la formation des 
produits avances de la glycation. Le glucose peut reagir 
avec les groupements amines des proteines pour former 
des proteines glyquees plasmatiques et tissulaires (fhe- 
moglobine glyquee [voir plus loin] en est un exemple). 
Celles-ci peuvent s’accrocher et se deposer au niveau des 
tissus et de la paroi des vaisseaux, entrainant des dom- 
mages structuraux et fonctionnels. 

Laugmentation du risque d’atherosclerose chez les 
patients diabetiques est egalement multifactorielle. Les 
anomalies lipidiques observees, qui sont la consequence 
directe du diabete (voir p. 200), et la glycation des lipo- 
proteines, qui entraine une alteration fonctionnelle, sont 


particulierement importantes. Les autres facteurs impli- 
ques comprennent la dysfonction endotheliale et f aug¬ 
mentation du stress oxydant. 

Les complications a long terme du diabete sont signi¬ 
ficativement responsables d’une augmentation de la 
morbidite et de la mortalite. Leur diagnostic, a fexcep- 
tion de la nephropathie, est largement clinique, bien que 
le dosage des lipides plasmatiques soit important dans 
l’exploration de la pathologie macrovasculaire. En revan¬ 
che, la prise en charge des complications metaboliques 
aigues du diabete implique une collaboration etroite 
entre les cliniciens et les biologistes. 

Diagnostic 

Le diagnostic de diabete sucre repose sur la mise en evi¬ 
dence de rhyperglycemie. Chez un patient presentant la 
symptomatologie typique, il peut etre suggere par la pre¬ 
sence d’une glycosurie. Dans ces conditions, un dosage 
aleatoire de glucose, realise sur plasma veineux ou 
capillaire, de 11,1 mmol/1 et plus (> 10 mmol/1 pour le 
sang veineux), a une valeur diagnostique ; il en est de 
meme pour un dosage a jeun, realise sur plasma veineux 
de 7,0 mmol/1 et plus (> 6,1 mmol/1 pour le sang veineux 
ou capillaire). En Tabsence de symptomes, ces anomalies 
doivent etre observees sur des dosages repetes. Meme chez 
les patients symptomatiques, le diabete est peu probable 
si un dosage aleatoire de glucose sur plasma veineux est 
inferieur a 5,5 mmol/1 (< 4,4 mmol/1 pour le sang veineux 
ou capillaire). Les sujets qui presentent des glycemies a 
jeun elevees mais ne rentrant pas dans les normes de defi¬ 
nition du diabete ont un etat d’« hyperglycemie a jeun ». 
On doit evaluer leur reponse a une charge en glucose afin 
de definir s’ils ont ou non un diabete. Les autres indica¬ 
tions et le protocole du test d’hyperglycemie provoquee par 
voie orale (HGPO) sont donnes sur la figure 11.6, et 



Hyperglycemie provoquee par voie orale 

Indications 

Protocole 


Controle d'un dosage de glucose et jeun 
ou aleatoire 
Glycosurie inexpliquee, 
en particulier au cours de la grossesse 
Signes cliniques de diabete sucre 
ou de ses complications 
avec une glycemie norma le 
Diagnostic d’acromegalie (voir p. 127) 


Alimentation normale, contenant au moins 250 g 
de glucides par jour pendant 3 jours 
Patient a jeun depuis 12 h 

Prelevement de base pour le dosage de glycemie 
Prise orale de 75 g de glucose dans un peu d’eau ; 
prelevements sanguins ci 60 et 120 min pour le dosage 
de glycemie 

Le patient reste au repos pendant le test; 
il n'est pas permis de turner; la prise hydrique 
est autorisee 


Figure 11.6 Hyperglycemie provoquee par voie orale. Pour le diagnostic de diabete, seuls les prelevements 3 jeun et 3 120 min sont requis. 
Pour le diagnostic d'acromegalie, les prelevements doivent etre realises toutes les 30 min. 
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Pinrerpretation des r&ultats sur la figure 11.7. Pour la 
majorite des patients chez qui Ton suspecte un diabete, les 
dosages mentionnes permettent de poser le diagnostic, et 
il est superflu d’envisager des examens supplemental : 
ceux-ci sont indiques seulement en cas de doute. Le 
protocole d’HGPO applique autrefois comprenait des pri¬ 
ses de sang toutes les 30 min pendant 2 h. Les criteres 
actuels de diagnostic reposent seulement sur les concentra¬ 
tions en glucose a jeun et 2 h apres la charge en glucose ; les 
prelevements intermediaires sont sans valeur diagnostique. 

L’HGPO identifie aussi une categorie d’hyperglycemie 
appelee intolerance au glucose, qui n est pas equivalence au 
diabete mais qui represente un stade dans 1’histoire 
naturelle du passage d’une tolerance glucidique normale au 
diabete avere. L’intolerance au glucose nest pas une 
entire clinique en elle-meme, mais definit un risque de 
progression vers le diabete. L’hyperglycemie a jeun est 
encore une categorie supplemental re d’alteration de la 
tolerance au glucose : des sujets ainsi etiquetes peuvent 
etre declares diabetiques, d’autres intolerants au glucose, 
sur la base des criteres officiels. Les patients presentant une 
intolerance au glucose doivent modifier leurs habitudes 
alimentaires et leur mode de vie, et sont suivis reguliere- 
ment. Certains deviendront effectivement diabetiques; 
d’autres retrouveront une tolerance glucidique normale. Il 
semble que ces patients aient un risque d’infarctus du 
myocarde ou d’accident vasculaire cerebral comparable a 
celui des diabetiques averes, mais ils n’ont pas d’augmen- 
tation du risque de complications microvasculaires. 

Le diabete gestationnel est un diabete ou une intole¬ 
rance au glucose qui se manifeste ou qui est diagnostique 
pour la premiere fois au cours de la grossesse. La gros- 
sesse diminue la tolerance au glucose et les patientes 
ayant eu un diabete gestationnel peuvent revenir a une 


tolerance au glucose normale dans le post-partum. Cette 
situation est abordee page 182. 

Prise en charge 

La prise en charge du diabete sucre comporte differents 
volets. L’education des patients est essentielle : le diabete 
est une pathologie de route une vie et le patient doit etre 
considerablement responsabilise par rapport a sa prise en 
charge, tout en restant sous controle medical. Un suivi 
regulier est necessaire pour guider le traitement et depis- 
ter des signes precoces de complications, en particulier 
de retinopathie, que Ton traite dans de nombreux cas 
avec succes, er de nephropathie, dont le traitement ralen- 
tit la progression. 

Les objectifs du traitement sont de deux ordres : 
diminuer la symptomatology et prevenir les complica¬ 
tions metaboliques aigues du diabete, et enfin prevenir 
les complications a long terme. Le premier de ces objec¬ 
tifs est le plus souvent atteint grace au controle alimen- 
taire (essentiellement, remplacement des glucides 
complexes par des glucides simples, augmentation de la 
ration de fibres et restriction calorique si necessaire) en 
association ou non avec des hypoglycemiants oraux (par 
exemple les sulfonylurees et/ou la metformine) chez les 
patients diabetiques de type 2, ou avec le regime et l’in- 
sulinotherapie chez les patients diabetiques de type 1. Il 
est parfois necessaire de traiter les diabetiques de type 2 
par rinsuline pour obrenir un meilleur controle glyce- 
mique. 

Le fait qu un controle glycemique tres soutenu dimi¬ 
nue le risque de complications microvasculaires dans le 
diabete signifie que le but du traitement devrait etre le 
maintien de la glycemie dans l’intervalle de reference 


Interpretation des valours de glycemie (mmol/l) 


Diagnostic 

Prelevement 

Plasma veineux 

Sang veineux 

Sang capillaire 

Normal 

A jeun 

< 6.1 

< 5,6 

< 5,6 

Hyperglycemie 

a 

jeun 

A jeun 

> 6,1 et < 7,0 

> 5,6 et < 6,1 

> 5,6 et < 6,1 

2 h apres charge en glucose* 

< 7,8 

< 6,7 

< 7,8 

Intolerance 

au 

glucose 

A jeun 

2 h apres charge en glucose 

< 7,0 

et 

> 7,8 et < 11,1 

< 6,1 

et 

> 6,7 et < 10,0 

<6,1 

et 

> 7,8 et < 11,1 

Diabete 

sucre 

A jeun 

2 h apres charge en glucose 

> 7,0 

ou 

^ 11,1 

>6,1 

ou 

> 10,0 

> 6,1 

ou 

> 11,1 


Figure 11.7 Interpretation des valeurs de glycemie. Si le patient est asymptomatique, le diagnostic de diabete est pose a partir de I obser¬ 
vation des valeurs diagnostiques correspondantes sur au moins deux prelevements. 
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physiologique. En pratique, cet objectif peut etre diffi¬ 
cile a atteindre et la mise en place d un traitement plus 
fort augmente le risque d’hypoglycemie, particuliere- 
ment chez les patients traites par finsuline. De ce fait, 
certains patients insulines preferent eviter le risque d’hy¬ 
poglycemie en maintenant un niveau d’equilibre glyce- 
mique suffisant pour prevenir le developpement 
d’episodes aigus d’hyperglycemie, mais insuffisant pour 
diminuer le risque de complications a long terme. 

On considere parfois que Ton peut accepter un equili- 
bre glycemique moins satisfaisant chez les diabetiques de 
type 2 ages, dans la mesure oil leur esperance de vie fait 
que le risque de developper des complications a long 
terme n est pas significatif. Ces patients peuvent ne pas 
developper de manifestations aigues d’hyperglycemie, 
meme en presence de glycemies persistantes de fordre de 
15 mmol/1, et ils ne sont generalement pas sujets aux epi¬ 
sodes d’acidocetose. Cependant, meme si cette fa^on de 
voir peut se justifier, meme si les objectife therapeutiques 
devraient etre toujours individualises, l’anomalie metabo- 
lique sous-jacente peut etre presente depuis de nombreu- 
ses annees, bien avant la traduction clinique, et certains 
cas de diabete de type 2 se manifestent par leurs compli¬ 
cations plus que par les symptomes d’hyperglycemie. 

Quel que soit le traitement, les fluctuations de la gly¬ 
cemie qui surviennent chez la plupart des patients dia¬ 
betiques sont plus importantes que celles observees chez 
les sujets normaux. 

Suivi du traitement 

Dans le diabete, Fefficacite du traitement est suivie sur le 
plan clinique par fexamen du patient, et par le dosage de 
la glycemie et d’autres marqueurs objectifs du controle 
glycemique. 

Beaucoup de patients (ainsi que leurs soignants) 
controlent les glycemies a domicile en utilisant des ban- 
delettes reactives et un lecteur de glycemies (voir p. 188). 
Cette operation est plus ou moins frequente, en fonction 
des circonstances : l’exercice, une maladie intercurrente 
ou une modification de regime alimentaire peuvent 
modifier les besoins en insuline, et des controles plus 
frequents permettent au patient d’ajuster les posologies 
en fonction des resultats. Le depistage de la glycosurie est 
moins frequent qu avant. 11 est seulement semi-quantitatif 
et n’a pas de valeur diagnostique dans le depistage des 
hypoglycemies : il n’y a pour ainsi dire pas de glucose 
dans l’urine lorsque la glycemie est normale. L’excretion 
urinaire du glucose depend aussi de la notion de seuil 
renal : si celui-ci est bas (comme, par exemple, dans les 
glycosuries d’origine renale, p. 200), on peut trouver du 
glucose dans 1’urine alors que la glycemie est normale. Le 
depistage de la glycosurie devrait etre utilise seulement 
dans le suivi des patients qui sont incapables de realiser 
les controles sanguins ou qui s’y refusent, et chez les 


Cas clinique 11.1 

Un jeune patient, diabetique de type 1, se rend a I’hopital 
en consultation pour son suivi regulier et precise qu’il ne 
s’est rien passe de particular sur le plan clinique depuis 
sa derniere visite. On lui a explique precedemment com¬ 
ment mesurer lui-meme sa glycemie mais il ne I’a pas 
fait, parce qu’il n’aime pas se piquer le doigt pour obtenir 
une goutte de sang capillaire destinee au dosage. 

Bilan 

Glycemie (2 h apres le petit-dejeuner) 18 mmol/l 
Glycosurie (miction au lever) 2 % 

HbA le 6,5 % 

Commentaires 

L’HbA lc suggere que I’equilibre glycemique est correct, en 
depit du manque d interet du patient pour son suivi, d’une 
glycemie elevee et d'une glycosurie positive. On apprend 
qu’il a ete a une soiree la nuit precedente et qu’il a 
mange beaucoup plus que d'habitude. II ne voulait pas le 
dire, parce que, selon sa propre expression, il en a 
« marre qu’on lui fasse la morale ». 


patients ages pour lesquels on est moins exigeant sur le 
plan de Lequilibre glycemique, en particulier s’ils sont 
traites seulement par le regime. 

Le dosage de l’hemoglobine glyquee est un moyen effi- 
cace d’evaluer retrospectivement l’equilibre glycemique sur 
une longue periode. L’hemoglobine subit le phenomene de 
glycation in vivo proportionnellement a la concentration 
sanguine en glucose ; la reaction passe par une etape rever¬ 
sible mais, une fois le produit principal stable forme 
(HbA Ic ), il reste dans cet etat pendant toute la duree de vie 
de la cellule. La proportion d’hemoglobine sous forme gly¬ 
quee est done un reflet « integre » de la glycemie sur une 
periode de 6 a 8 semaines. La valeur de reference de HbA lc 
est inferieure a 6 % ; dans le diabete non equilibre, elle peut 
depasser 10 %. L’interpretation doit etre prudente chez les 
patients dont les globules rouges ont une duree de vie 
diminuee, par exemple dans les cas d’anemie hemolytique. 
Dans quelques methodes de dosage de 1’hemoglobine gly¬ 
quee, on releve des interferences de variants de fhemoglo- 
bine, qui donnent des resultats faussement eleves. Le 
dosage et l’utilisation de l’hemoglobine glyquee sont com- 
pliques par la specificite variable des reactifs disponibles 
(certains dosent egalement des fractions glyquees mineures 
en plus de HbA lc ) et par fabsence de standard primaire de 
reference. Pour toutes ces raisons, les recommandations en 
matiere de valeurs cibles, issues des essais cliniques, peu¬ 
vent ne pas etre strictement applicables a la pratique locale. 
Cependant, en regie generale, l’objectif est d’atteindre et de 
maintenir une valeur aussi basse que possible (typiquement 
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< 7 %), sans augmenter en concrepartie la frequence des 
episodes d’hypoglycemie, surtout quand ceux-ci sont seve- 
res. Toutefois, en pratique, beaucoup de patients n’arrivent 
pas a atteindre cet objectif. 

Comme la proportion d’hemoglobine glyquee reflete 
la glycemie moyenne sur les quelques semaines preceden- 
tes, son dosage est particulierement utile toutes les fois oil 
il y a une discordance entre l’histoire du patient et les 
dosages de glucose sanguin ou urinaire. L’hemoglobine 
glyquee sera, par exemple, elevee chez les patients qui ont 
generalement un mauvais equilibre glycemique mais qui 
font des efforts particuliers pour suivre leur traitement 
juste avant la visite au medecin, pour pouvoir lui faire 
plaisir en lui apportant une glycemie normale. 

D’autres proteines subissent aussi le phenomene de 
glycation. Le dosage de la fructosamine plasmarique est 
un indice de la glycation des proteines du plasma, en 
particulier l’albumine, et reflete le controle glycemique 
sur une periode plus courte que HbA Ic , mais il est beau- 
coup moins utilise. 

Les autres analyses biologiques interessantes pour le 
suivi du patient diabetique sont le depistage de la micro- 
albuminurie (temoin d’une nephropathie diabetique 
debutante), la creatinine plasmatique (dans une compli¬ 
cation renale averee) et les lipides (en raison du risque 
d’atherosclerose), ainsi que les corps cetoniques urinaires 
(chez les patients a risque d’acidocetose). Tous ces ele¬ 
ments sont envisages plus loin dans ce chapitre. 

COMPLICATIONS METABOLIQUES 
DU DIABETE 

Acidocetose 

L’acidocetose peut etre l’evenement inaugural d un diabete 
de type 1, ou se developper chez un patient diabetique 
connu qui oublie son injection d’insuline ou pour lequel le 
nombre d’unites a injecter est inadapte en raison d’une aug¬ 
mentation des besoins, par exemple Iors d’une infection, de 
route situation aigue comme l’infarctus du myocarde, un 
traumatisme ou un choc emotionnel. Les situations de 
revelation d’un diabete represenrent 20-25 % des cas. 

Pathogenese 

La sequence d’evenements qui conduit a 1’hyperglycemie 
et les consequences qui en decoulent sont illustrees par les 
figures 11.4 et 11.8. Un deficit en insuline, souvent asso- 
cie a une augmentation de la secretion de glucagon, pro- 
voque une diminution du rapport insuline/glucagon dans 
le sang portal, entrainant une baisse de la concentration 
hepatique en fructose 2,6-bisphosphate, element cle de la 
regulation. Cela determine l’inhibition de la phosphofruc- 
tokinase, et ainsi de la glycolyse, et l’activation de la fruc¬ 
tose 1,6-bisphosphatase, qui stimule la neoglucogenese 
(voir p. 187). Dans le meme temps, la degradation du gly- 


cogene est acrivee et la synthese inhibee. La diminution de 
l utilisation peripherique du glucose, decoulant du 
manque d’insuline et de (’utilisation preferentielle des aci- 
des gras et des corps cetoniques comme substrats energe- 
tiques, contribue a l’hyperglycemie mais de fagon moins 
importante que l augmentation de la production de glu¬ 
cose. L’augmentation de la secretion des catecholamines 
contribue aussi a 1’hyperglycemie. 

La glycosurie provoque une diurese osmotique et 
entraine une perte liquidienne, qui est exacerbee par 
l’hyperventilation et les vomissements. La diminution 
du volume plasmatique conduit a une diminution de la 
perfusion renale et a une insuffisance renale fonction- 
nelle. Comme la filtration glomerulaire diminue, la pro¬ 
duction de I’urine chute egalement et le patient, 
initialement polyurique, devient oligurique. L’elimination 
de glucose dans l’urine represente un niveau de protec¬ 
tion contre le developpement d’une hyperglycemie 
severe, qui se perd au fur et a mesure que l’oligurie s’ins- 
talle. L’insuffisance renale averee est une consequence 
peu frequente mais bien etablie de l’acidocetose diabe¬ 
tique. 

Le deficit en insuline provoque une augmentation de 
la lipolyse, avec une liberation accrue des acides gras du 
tissu adipeux dans le sang circulant, et une diminution de 
la lipogenese. Dans le foie, les acides gras sont normale- 
ment completement oxydes, re-esterifies en triglycerides 
ou convertis en acides acetoacetique et 3-hydroxybuty- 
rique (cetogenese). La cetogenese est favorisee dans le dia¬ 
bete desequilibre par la diminution du rapport insuline 
sur glucagon. Les mecanismes impliques sont explicites 
a la figure 11.10. Une partie de l’acetoacetate est sponta- 
nement decarboxylee en acetone. Les corps cetoniques 
stimulent la zone gachette ou trigger zone chemorecep- 
trice, entrainant des vomissements. Les acides acetoa¬ 
cetique et 3-hydroxybutyrique sont les principaux 
responsables de l’acidose, mais les acides gras et l’acide 
lactique y contribuent egalement. Il faut noter que chez 
les patients gravement atteints, une modification du sta- 
tut redox peut determiner une formation preferentielle 
de 3-hydroxybutyrate qui n’est pas derectee par les reac- 
tifs conventionnels de depistage des corps cetoniques. 

Prise en charge 

L’acidocetose diabetique est une urgence medicale. Le 
traitement doit etre instaure des que le diagnostic est 
pose. Les objectifs du traitement sont le maintien de la 
perfusion tissulaire en pallianr la perte hydroelectroly- 
tique, et la reversion du trouble metabolique par admi¬ 
nistration d’insuline. Tout facteur dedenchant identifie, 
par exemple une infection, doit etre aussi traite. 

Un solute sale isotonique est administre par voie 
intraveineuse pour compenser la perte liquidienne. Le 
debit de perfusion est adapte au cas par cas, mais il est 
generalement rapide, du moins au depart, afin de rame- 
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Figure 11.8 Physiopathologie de I’acidocetose diabetique. montrant les consequences d’une diminution du rapport insuline/glucagon. 
L’hyperkaliemie est toujours presente, en depit de la depletion du pool potassique total de I’organisme, et resulte du passage du potassium 
des tissus vers le liquide extracellulaire et, comme le debit de filtration glomerulaire diminue, de la baisse de I'excretion renale. DFG : debit 
de filtration glomerulaire. 


ner a la normale le volume liquidien extracellulaire. Une 
gestion appropriee du bilan hydrique est essentielle, et il 
peut etre necessaire de placer une voie centrale pour le 
suivi de la pression veineuse centrale. En cas de stase gas- 
trique, le contenu gastrique doit etre aspire. La cathete¬ 
risation de la vessie est parfois necessaire. 

Une supplementation potassique est indispensable : 
l’insuline stimule rapidement la captation cellulaire du 
potassium et, bien que les patients soient en general au 
depart hyperkaliemiques, une hypokaliemie s’installe 
pendant le traitement si on n administre pas de potas¬ 
sium. Le suivi regulier de la kaliemie est essentiel. 

On utilise le plus souvent une insuline rapide, plutot 
quune perfusion constante, a raison de 6-10 U/h. La 
glycemie doit etre suivie et, des qu elle est redescendue a 
des valeurs presque physiologiques, on passe a une per¬ 
fusion glucosee a 5 %, et le debit d’insuline est diminue 
pour maintenir l’etat d euglycemie, jusqu a ce qu’il soit 
possible de retablir l’alimentation et la prise hydrique 


Cas clinique 11.2 

Une jeune fille agee de 18 ans consulte son medecin de 
famille en raison d’une fatigue generate et d’une perte de 
poids. A I’interrogatoire, elle admet avoir toujours soif et a 
remarque qu’elle urinait plus que d’habitude. Le medecin 
teste un echantillon urinaire et trouve une glycosurie. II lui 
prend un rendez-vous des le lendemain a I’hopital, dans le 
service de diabetologie. Cependant, le jour suivant, la 
jeune fille se sent trop fatiguee pour se lever, commence a 
vomir et se sent somnolente. Son medecin la visite a 
domicile et la fait admettre en urgence a I’hopital. A I'exa- 
men f elle presente une pression sanguine a 95/60 mmHg 
avec une frequence cardiaque a 112/min et une froideur 
des extremites. Elle presente egalement une respiration 
ample et profonde (dyspnee de Kussmaul) et son haleine 
a une odeur acetonique. 


(Suite) 
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Cas Clinique 11.2 (suite) 

Bilan 
Serum : 


Sodium 

130 mmol/l 

Soif 

Potassium 

5,8 mmol/l 

Polyurie (mais oligurie a un stade avance) 

Deshydratation 

Bicarbonate 

5 mmol/l 

Hypotension, tachycardie et insuffisance circulatoire peripherique 

Uree 

18 mmol/l 

Cetose 

Creatinine 

140 jumol/l 

Hyperventilation 

Glucose 

32 mmol/l 

Vomissements 

Douleurs abdominales 

Somnolence, coma 

Ions hydrogene 

89 nmol/l (pH 7,05) 

Signes biologiques 

Pco 2 

2,0 kPa (15 mmHg) 

Hyperglycemie 


Sang arteriel 


Commentaires 

Les signes cliniques et biologiques sont typjques d'une aci¬ 
docetose diabetique (figure 11.9). La patiente presente une 
hypotension, une tachycardie et une froideur des extremites. 
suggerant une depletion marquee du liquide extracellulaire 
(depletion sodique). Les bicarbonates et le pH abaisses, 
associes a f hyperventilation et done a une diminution de la 
Pco 2 , temoignent d’une acidose metabolique avec compen¬ 
sation ventilatoire partielle. II y a une alteration de la fonc- 
tion renale (augmentation de l’uree et de la creatinine) et 
(’augmentation disproportionnee de I'uree par rapport a la 
creatinine est caracteristique d’une deshydratation avec aug¬ 
mentation de la production d’uree, en relation avec la mise 
en jeu du metabolisme des acides amines (voir ci-apres). 

L’hyperkaliemie est souvent presente et re suite des 
effets combines d’une diminution de I'excretion renale et 
des mouvements du potassium intracellulaire (dus au 
deficit en insuline, car I’insuline favorise la captation cel- 
lulaire du potassium, et a I’acidose et au catabolisme tis- 
sulaire). Toutefois, malgre fhyperkaliemie, il y a toujours 
une depletion potassique severe. La natremie est gene- 
ralement diminuee, en raison de la depletion sodique et 
du flux osmotique de I’eau a partir du compartiment intra¬ 
cellulaire. Bien que cette patiente soit en etat d’hypergly- 
cemie marquee, une acidocetose severe se developpe 
parfois a des glycemies inferieures (10-15 mmol/l). La 
presence de la cetose peut etre confirmee par depistage 
de la cetonurie au moyen de bandelettes reactives. 

La pathogenese de I’acidose et de I’hyperglycemie est dis- 
cutee plus loin. Bien que le temne « coma diabetique » soit 
souvent utilise comme synonyme d’acidocetose diabe¬ 
tique, beaucoup de patients conservent une conscience 
normaie. La somnolence estfrequente, mais actuellement, 
une minorite de patients sont veritablement comateux. 


Signes cliniques et biologiques de 
I’acidocetose diabetique 


Signes cliniques 


par voie orale, ainsi qu’un schema classique cTinjections 
sous-cutanees d’insuline. 

II est rarement necessaire d’administrer du bicarbo¬ 
nate, sauf dans les cas severes, car la restauration d’une 
perfusion renale normaie permet I’excretion de la 


Glycosurie 

Acidose metabolique 
Cetonemie et cetonurie 
Insuffisance r6nale fonctionnelle 
Hyperkaliemie 
Hypertriglyceridemie 
Hemoconcentration 


Figure 11.9 Signes cliniques et biologiques de I'acidocetose diabe¬ 
tique. 


charge acide et la regeneration du bicarbonate, tandis 
que le retour a un equilibre metabolique physiologique 
diminue le taux de production. Si on utilise du bicar¬ 
bonate, on doit l’administrer en petites quantites et 
suivre le pH arteriel. La correction rapide d’une acidose 
peut alterer la delivrance de l’oxygene aux tissus par 
action sur l’affinite de l’hemoglobine pour l’oxygene, 
conduire ulterieurement a une alcalose lorsque les aci¬ 
des sont metabolises en bicarbonate et augmenter para- 
doxalement la concentration en ions hydrogene du 
liquide cephalorachidien (LCR) en liaison avec l’equi- 
libration retardee de la concentration en bicarbonate 
entre le plasma et le LCR. Le profil type de reponse au 
traitement d’un patient en acidocetose diabetique est 
montre sur la figure 11.11. 

Les pertes hydroelectrolytiques d’un patient en acido¬ 
cetose sont considerables et peuvent depasser 5 1 d’eau et 
500 mmoles de sodium et de potassium. II peut y avoir 
des pertes considerables des autres ions, en particulier le 
phosphate, au cours de I’acidocetose. La concentration 
plasmatique en phosphate doit etre controlee, mais 
aucune therapeutique de substitution n est generalement 
necessaire. Les autres anomalies biochimiques que Ton 
peut rencontrer sont [’augmentation de I’activite amylase 
plasmatique (en raison d’une diminution de I’excretion 
renale), rhypertriglyceridemie et, dans les cas graves, 
l’augmentation des aminotransferases (probablement en 
relation avec 1’hypoxie tissulaire). 
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Figure 11.10 Mecanismes de I’ augmentation de la cetogenese dans I’acidocetose diabetique. L'elevation des catecholamines et la baisse 
de I’insuline stimulent la lipase hormonosensibte, favorisant la lipolyse. Le glucagon inhibe la synthese de malonyl-CoA, un compose inter¬ 
mediate de la synthese des acides gras (qui, de ce fait, diminue); le malonyl-CoA est un inhibiteur de I’acyl CoA carnitine transferase, dont 
I'activite est par consequent augmentee. Le glucagon favorise aussi la formation de carnitine, par un mecanisme inconnu. L’augmentation 
de I’activite enzymatique et de la disponibilite en substrat entrame une formation accrue d’acyl-carnitine, qui est necessaire pour le transport 
des acides gras dans la mitochondrie, ou a lieu la cetogenese. L’oxaloacetate necessaire a Toxydation de I’acetyl-CoA dans le cycle de Krebs 
est detourne vers la nSoglucogenese. 


Coma hyperosmolaire 

Tous les patients presentant un diabete desequilibre ne 
developpent pas une acidocetose. Dans le diabete de 
type 2, une hyperglycemie severe peut s’installer (glyce- 
mie >50 mmol/1) en association avec une deshydrata- 
tion profonde et une osmolalite plasmatique tres elevee, 
mais sans cetose et avec une acidose tres limitee. Cette 
complication est souvent appelee « coma hyperosmolaire », 
mais les patients en acidocetose ont generalement aussi 
une augmentation de l’osmolalite plasmatique, dans une 
moindre proportion. 

Prise en charge 

La rehydratation et badministration d’insuline sont les deux 
aspects principaux du traitement. Linsuline est donnee en 
perfusion intraveineuse a debit constant, mais on obtient 
generalement une diminution satisfaisante de la glycemie 
en utilisant un debit de perfusion plus faible que pour 


Ca$ Clinique 11.3 


Une veuve d’une cinquantaine d’annees, vivant seule, est 
admise a Thopital apres que son fils I’a trouvee semi- 
consciente chez elle. II ne I’a pas vue depuis une 
semaine, mais lors de leur derniere rencontre, elle parais- 
sait en bonne forme. A Texamen, on la trouve profonde- 
ment deshydratee mais non cetosique. Sa respiration est 
normale. 

Bilan 


Serum : Sodium 

149 mmol/l 

Potassium 

4,7 mmol/l 

Bicarbonate 

18 mmol/l 

Uree 

35 mmol/l 

Creatinine 

180 |imol/l 

Glucose 

54 mmol/l 


(Suite) 
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Cas Clinique 11.3 (suite) 

Proteines totales 90 g/l 

Osmolalite 370 mosmol/kg 

Commentaires 

L*osmolalite du serum est tres elevee, refletant I’hyper- 
glycemie severe. Celle-ci a provoque une diurese osmo- 
tique, resultant en une diminution de la filtration 
glomerulaire avec retention d’uree et de creatinine et une 
augmentation de la protidemie totale, due a la perte 
d’eau a partir du compartiment plasmatique. Les bicar¬ 
bonates sont un peu au-dessous de la normale a cause 
de la diminution de I'excretion renale des ions hydrogene. 
Dans cette situation, la natremie est souvent augmentee, 
refletant une perte d’eau superieure a celle de sodium en 
raison de la diurese osmotique marquee. 

Le coma hyperosmolaire survient seulement dans le dia¬ 
bete de type 2. La secretion d’insuline est suffisante pour 
prevenir une lipolyse excessive et s’opposer a Taction ceto- 
genique du glucagon, qui sont essentielles pour le deve- 
loppement d’une acidocetose (les taux d’insuline requis 
dans ce cas sont plus bas que ceux permettant de preve¬ 
nir I’hypergfycemie). Les glycemies sont generalement plus 
elevees que celles observees dans Tacidocetose. Les 
patients ne developpent pas rapidement un syndrome aigu, 
sans doute parce que des vomissements ne sont pas 
associes. Cette patiente a rapporte des notions de soif et 
de polyurie, mais son diabete n’avait jamais ete diagnosti- 
que. Elle a seulement essaye d’etancher sa soif en buvant 
de grandes quantites de boissons sucrSes... 


Tacidocetose. En depit de Taugmentation considerable de 
Tosmolalite plasmatique, la perfusion devrait se faire avec 
un solute sale isotonique, et non hypotonique, comme on 
le recommandait parfois autrefois. Le solute sale isotonique 
remplit plus efficacement le compartiment extracellulaire, 
et son utilisation permet de prevenir une diminution trop 
rapide de Tosmolalite et, par consequent, le danger d’une 
expansion trop rapide du compartiment intracellulaire (voir 
chapitre 2). Une supplementation potassique est necessaire, 
a un moindre degre que dans Tacidocetose. Un suivi atten- 
tif de la glycemie et de Tequilibre hydroelectrolytique est 
indispensable. Lheparine est parfois prescrite a titre preven- 
tif du fait de Thyperviscosite et pour eviter un risque de 
thrombose. A la difference de Tacidocetose, un traitement 
insulinique continu est rarement necessaire des que la phase 
aigue est passee ; les patients peuvent etre generalement pris 
en charge par regime seul ou par regime en association aux 
hypoglycemiants oraux. 

Acidose lactique 

L’acidose lactique est une complication peu frequente du 
diabete. Autrefois, on la rencontrait surtout chez les 


patients traites par la fenformine, un antidiabetique oral 
de la classe des biguanides, mais elle est actuellement 
plutot associee aux pathologies systemiques severes, par 
exemple choc important ou pancreatite. Pour plus de 
renseignements, on se reportera a la page 46. 

Hypoglycemie chez les patients diabetiques 

L’hypoglycemie est une complication du traitement des 
deux types de diabete. Elle est abordee en detail aux 
pages 202—3. 


Cas clinique 11.4 

Une femme agee de 42 ans, chez qui on a diagnostique 
un diabete de type 1 dans Tenfance, se plaint d’episodes 
frequents d'hypoglycemie, qui persistent malgre la dimi¬ 
nution de ses doses d’insuline. Elle est egalement en 
amenorrhee. Son diabete etait jusque-la bien controle, 
avec seulement de temps en temps quelques episodes 
d’hypoglycemie, et une HbA lc dans Tintervalle 6,5-7,0 %. 
L’interrogatoire montre que ses besoins quotidiens en 
insuline ont chute de 48 a 28 U au cours des 12 derniers 
mois. 

Bilan 

HbA lc 6,5 % 

LH serique 1,2 U/l 

FSH serique 1,0 U/l 

Commentaires 

Les episodes occasionnels d’hypoglycemie sont clas 
siques chez les patients diabetiques de type 1, et on 
retrouve toujours un facteur declenchant, par exemple le 
fait de sauter un repas ou une augmentation de I’activite 
physique. Des hypoglycemies recurrentes peuvent etre 
dues a un surdosage en insuline, mais une diminution 
des besoins suggere une modification des processus de 
contre-regulation. Dans cet exemple, Tinstallation d’une 
amenorrhee, avec des concentrations basses en gonado- 
trophines, indique que la patiente peut avoir une insuffi- 
sance hypophysaire, avec diminution de la production 
d’hormone de croissance et d’ACTH, entraTnant une aug¬ 
mentation de la sensibilite a Tinsuline. Cela a ete 
confirme par une exploration de la fonction hypophysaire 
qui a revele une etiologie tumorale. 


Nephropathie diabetique 

La nephropathie est une cause importante de d^ces pre¬ 
mature chez les patients diabetiques, en relation avec une 
pathologie cardiovasculaire ou avec une insuffisance 
renale. Elle survient chez environ 30 % des patients dia¬ 
betiques de type 1, et 25 % des diabetiques de type 2 
(plus dans certains groupes ethniques). Lanomalie la plus 
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Figure 11.11 Reponse au traitement chez un patient presentant une acidocetose diabetique severe, montrant une perte liquidienne de 
presque 6 I a I’admission. 


precoce que Ton peut depister est la microalbuminurie. 
L’excretion urinaire normale d’albumine est inferieure a 
20 |Llg/min (< 30 mg/24 h) ; des valeurs comprises entre 
20 et 200 |Lig/min (30 et 300 mg/24 h) definissent la 
microalbuminurie. Ces quantites sont indetectables par les 
bandelettes reactives conventionnelles. Cette excretion evo- 
lue en proteinurie clinique (> 200 |lg/min : > 300 mg/ 
24 h) avec une alteration graduelle de la filtration glome- 
rulaire et une augmentation de la creatininemie, pour 
aboutir a une insuffisance renale averee. Hyperlipidemie 
et hypertension sont frequemment associees. 


Au stade de microalbuminurie, il est demontre qu un 
traitement par les inhibiteurs de [’enzyme de conversion 
(meme en l’absence d’hypertension) ralentit la progres¬ 
sion. Meme au stade de nephropathie averee, le traite¬ 
ment de l’hypertension et de Thyperlipidemie, associe a 
une restriction de la fraction proteique alimentaire, peut 
etre benefique. ^optimisation de Tequilibre glycemique 
est recommandee a tous les stades, mais n’a pas demon¬ 
tre d’effet significatif sur revolution. 

Idealement, tous les patients diabetiques (a l’exception 
des jeunes enfants et des personnes tres agees) devraient 
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controler leur excretion urinaire d’albumine annuelle- 
ment. Le depistage est realise sur la premiere miction du 
matin. Les recommandations a ce sujet varient. Une 
approche possible est de faire suivre un test positif (rap¬ 
port albumine/creatinine > 2,5 mg/mmol [homme], 
>3,5 mg/mmol [femme]) par des recueils iteratifs. En fab¬ 
sence d’autres causes de padiologies renales, la decouverte 
d’un taux d’excretion d’albumine depassant 20 JLLg/min 
dans deux prelevements sur trois recueillis au cours d’une 
periode de 6 a 12 semaines traduit l’existence d’une nephro- 
pathie debutante; des valeurs depassant 200 |Llg/min 
(300 mg/24 h) temoignent d’une nephropathie av^ree. 

Metabolisme des lipoproteines dans le diabete sucre 

L’insuline joue un role cle dans le controle du metabolisme 
lipidique, et les diabetes de types 1 et 2 sont tous les deux 
associes k des anomalies des lipides plasmatiques. Dans le 
diabete de type 1, au stade initial ou lorsque l’equilibre 
glycemique se deteriore, on trouve souvent une hypertri- 
glyceridemie marquee (qui se manifeste par une augmen¬ 
tation des lipoproteines de tres basse densite (very low 
density lipoproteins [VLDL]), et souvent aussi bien des chy¬ 
lomicrons), liee a une diminution de l’activite de la lipo- 
proteine lipase (stimulee par l’insuline) et a une 
augmentation de l’activite de la lipase hormonosensible 
(inhibee par I’insuline), ce qui conduit a une augmenta¬ 
tion du flux d’acides gras non esterifies a partir du tissu 
adipeux, constituant des substrats pour la synthase hepa- 
tique des triglycerides. Ces deux phenomenes sont reversi- 
bles sous traitement insulinique. Ainsi, l’importance de 
rhypertriglyceridemie est assez bien correlee a l’equilibre 
glycemique. Les concentrations en lipoproteines de basse 
densite (low density lipoproteins [LDL]) peuvent etre aussi 
augmentees, et celles des lipoproteines de haute densite 
(high density lipoproteins [HDL]) diminuees. 

Dans le diabete de type 2, rhypertriglyceridemie est 
egalement frequente, bien quelle ne soit generalement 
pas aussi severe que dans le diabete de type 1 desequili- 
bre, sauf s’il y a en plus une predisposition genetique. Elle 
est due principalement a l’augmentation de la synthese 
hepatique. Les VLDL contiennent plus de triglycerides et 
d’esters de cholesterol proportionnellement a la quantite 
d’apoproteines, et bien que les LDL ne soient pas aussi 
augmentees, ces particules ont tendance a etre plus peti- 
tes et plus denses, et done plus atherogenes. Comme dans 
le type 1, les HDL sont souvent diminuees. Dans les 
deux types de diabete, la glycation de l’apoproteine B 
peut augmenter I’atherogenicite des LDL, en diminuant 
leur affinite pour le recepteur correspondant, conduisant 
ainsi a une augmentation de la captation par les recep- 
teurs scavengers (eboueurs) des macrophages. 

Les lipides plasmatiques redeviennent generalement 
normaux chez les patients diabetiques de type 1 bien 
controles ; la fraction HDL peut meme parfois augmenter. 


A 1’inverse, les anomalies observees dans le diabete de 
type 2 peuvent persister, en depit d’un equilibre glycemique 
satisfaisant. Un traitement par hypolipidemiants peut etre 
prescrit, afin de reduire le risque cardiovasculaire. 

DIABETE ET GROSSESSE 

Un diabete maternel augmente le risque de malformations 
congenitales. Ce risque peut etre considerablement dimi- 
nue par le maintien d un excellent equilibre glycemique, 
des la conception et les premiers mois de grossesse, comme 
on peut le conseiller aux femmes diabetiques qui envisa- 
gent une grossesse. L’hyperglycemie maternelle augmente 
la secretion insulinique feetale et peut entralner une 
macrosomie, qui compliquera Taccouchement, ainsi 
qu une hypoglycemie neonatale. Le maintien d’un tres 
bon equilibre glycemique diminue ces risques. La grossesse 
diminue la tolerance au glucose : les femmes traitees par 
insuline avant leur grossesse ont souvent des besoins aug- 
mentes pendant celle-ci; les femmes traitees par regime 
seul ou par une association regime et hypoglycemiants 
oraux sont le plus souvent insulinees pendant la grossesse, 
tout comme les femmes chez qui on depiste un diabete 
gestationnel (voir p. 182). Les patientes presentant un dia¬ 
bete gestationnel peuvent revenir a une tolerance gluci- 
dique normale apres Taccouchement, mais conservent un 
risque eleve de developper un diabete dans le futur. 

GLYCOSURIE 

Bien que le diabete sucre soit la cause la plus frequente de 
glycosurie, celle-ci est egalement mise en evidence chez 
les patients presentant un abaissement du seuil renal du 
glucose. II peut s’agir d’une anomalie isol^e et benigne 
(glycosurie renale), d’un etat transitoire au cours de la 
grossesse ou d’un signe clinique de pathologies congeni¬ 
tales ou acquises de la fonction tubulaire proximale renale 
(le syndrome de Fanconi, voir p. 75). 

II existe des interferences positives de substances 
reductrices autres que le glucose sur certains reactifs 
usuels de depistage (type Clinitest®) ; quelques exemples 
sont mentionnes sur la figure 11.12. Les bandelettes a la 
glucose oxydase sont specifiques du glucose. 

GLYCORACHIE 

La concentration en glucose du LCR est dosee en rou¬ 
tine chez les patients suspectes de meningite bacterienne, 
car elle est classiquement diminuee, en relation avec le 
metabolisme bacterien. Si le LCR est franchement puru¬ 
lent, le dosage de la glycorachie ne donne pas d’infor- 
mation complementaire. La glycorachie correspond 
environ a 65 % de la valeur de la glycemie et on doit tou- 
jours l’interpreter parallelement a un dosage sanguin 
realise au meme moment. 
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Substances reductrices interferant avec le 
depistage de la glycosuria 


Glucose 

Lactose (durant la lactation et au dernier trimestre 
de la grossesse) 

Galactose (dans la galactosemie et le deficit en galactokinase) 
Fructose (dans I'intolerance hereditaire au fructose 
et la fructosurie essentielle) 

Pentoses (consommation de certains fruits et pentosurie 
essentielle) 

Acide homogentisique (dans I’alcaptonurie) 

Derives glucurunoconjugues des medicaments 
Acide salicylique (prise excessive d'aspirine) 

Acide ascorbique (prise importante de vitamine c) 

Creatinine (seulement a concentration eievee) 

Figure 11.12 Substances reductrices interferant avec le depistage 
de la glycosurie. 


HY D OGLYCEMIE 

Chypoglycemie est classiquement, voire arbitraire- 
ment, definie comme une glycemie inferieure a 2,2 mmol/1. 

Etiologies 

Les etiologies d’hypoglycemie peuvent se diviser en deux 
categories, celles correspondant a une glycemie faible a jeun 
et celles qui font suite a un stimulus (hypoglycemies reac¬ 
tionnelles ), par exemple un repas (hypoglycemies postpran- 
diales). L’interrogatoire du patient permet en general de 
rattacher le syndrome observe a Tune ou 1’autre categorie. 

Des episodes d’hypoglycemie reactionnelle peuvent 
survenir chez des patients presentant des hypoglycemies a 
jeun, bien que celles-ci ne soient jamais observees dans les 
situations associees aux hypoglycemies reactionnelles, en 
l’absence de facteur declenchant. Les causes d’hypoglyce- 
mie sont resumees sur la figure 11.13 et la pathogenese 


Hypoglycemies 


Etiologies Signes cliniques 


Hypoglycemies reactionnelles 

Postprandiales : 

Chirurgie gastrique 
Essentielle (idiopathique) 
latrogenes : 

Insuline 

Sulfonylurees 

Alcool 

Autres 

Erreurs innees du metabolisme : 
Galactosemie 

Intolerance hereditaire au fructose 
Hypoglycemies a jeun 
Pathologies hepatiques et renales (rares) 
Pathologies endocriniennes : 

Insuffisance surrenalienne 
Insuffisance hypophysaire 
Deficit isoie en ACTH ou en GH 
Erreurs inn6es du metabolisme : 

Glycogenose de type I 
Hypermsulinisme : 

Insulinome 
Nesidioblastome 
Tumeurs extrapancreatiques 
Hypoglycemie a jeun induite par I'alcool 
Differentes formes d'hypoglycemie neonatale 
Septicemie 


Aigus 

Dus a la neuroglucopenie : 

Asthenie 

Confusion 

Lipothymie, manque de concentration 

Ataxie 

Vertiges 

Paresthesie 

Hemiparesie 

Convulsions 

Coma 

Dus a la reponse adrenergique : 
Palpitations et tachycardie 
Sueurs profuses 
Rougeur de la face 
Tremblements 
AnxietS 

Non specifiques : 

Faim 

Faiblesse 
Troubles visuels 
Neuroglucopenie chronique 

Troubles de la personnalitS 
Perte de mSmoire 
Psychose 
Demence 


Figure 11.13 Principales etiologies et signes cliniques des hypoglycemies. La neuroglucopenie chronique se rencontre principalement chez 
les patients presentant une tumeur secr£tant de I'insuline ; les manifestations de neuroglucopenie aigue se voient principalement chez les 
patients diabetiques en surdosage d’insuline, mais parfois aussi dans d’autres formes d’hypoglycemies reactionnelles 
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est mentionnee dans chaque cas. Ces difFerentes situa¬ 
tions sont abordees dans les paragraphes suivants. 

Signes cliniques 

Le glucose est un substrat energetique essentiel pour le 
systeme nerveux, au moins a court terme ; en periode de 
jeune, des adaptations se mettent en place et les corps 
cetoniques peuvent etre utilises. Les signes cliniques 
cFhypoglycemie resultent du dysfonctionnement du sys¬ 
teme nerveux (neuroglucopenie) et des efFets des cate¬ 
cholamines liberees en reponse a la chute de la glycemie. 

Les signes cliniques caracteristiques cFhypoglycemie 
aigue sont resumes sur la figure 11.13. Leur installation 
depend de nombreux Facteurs, et le seuil cF apparition 
varie selon les individus. Les symptomes et signes 
typiques surviennent plus frequemment si la glycemie 
chute rapidement et si les episodes cFhypoglycemie alter- 
nent avec des periodes de normoglycemie. Si la glycemie 
diminue rapidement, les symptomes peuvent apparaitre 
a des concentrations superieures a 2,2 mmol/1. Les signes 
cliniques cFhypoglycemie sont majores lorsque le flux 
sanguin cerebral est altere, alors qu’ils peuvent etre atte- 
nues chez les patients sous (3-bloquants, comme le pro¬ 
pranolol, et chez les patients presentant une neuropathie 
autonome. Dans les hypoglycemies chroniques, les 
maniFestations psychologiques sont souvent predomi- 
nantes, et les autres signes peuvent manquer, meme a un 
niveau de glycemie aussi bas que 1 mmol/1. 

Diagnostic 

Le diagnostic cFhypoglycemie se fait en deux etapes : 
confirmation de la glycemie abaissee et recherche de Fetio- 
logie. II est important de souligner la grande variability du 
seuil d’apparition des symptomes selon les individus. Chez 
les enfants et les jeunes adultes, les symptomes apparais- 
sent generalement a une concentration inferieure a 
2,2 mmol/1. Les personnes agees ont tendance a etre plus 
sensibles a Fhypoglycemie, peut-etre a cause de F alteration 
des capacites homeostatiques ou de la diminution de la per¬ 
fusion centrale resultant de Fatherome. Les nouveau-nes, 
toutefois, developpent le plus souvent les symptomes seu- 
lement a partir dun seuil de 1,3 mmol/1. Bien que Fon 
puisse dieoriquement utiliser les bandelettes reactives et les 
lecteurs de glycemie pour confirmer une suspicion cli- 
nique d’hypoglycemie, ces dispositifs ne sont pas suffi- 
samment precis aux valeurs definissant la notion 
d’hypoglycemie, et on doit prescrire des examens de labo- 
ratoire. Le prelevement sanguin doit etre realise dans un 
tube contenant du fluorure, pour inhiber la glycolyse. 

L’imputabilite des signes cliniques a Fhypoglycemie 
devrait etre confirmee par leur reversion apres administra¬ 
tion orale ou parenterale de glucose, selon les cas. Les 
signes provoques par la neuroglucopenie aigue et la libera¬ 


tion des catecholamines sont en principe immediatement 
resolutifs, mais ceux correspondant a Fhypoglycemie chro- 
nique persistent souvent. La presence d’une glycemie 
abaissee et de signes d’hypoglycemie, resolutifs a Fadmi- 
nistration de glucose, constitue la « triade de Whipple ». 

L’etiologie d’une hypoglycemie peut etre manifeste a 
Finterrogatoire du patient, particulierement dans le cas 
des hypoglycemies reactionnelles. Pour les hypoglyce¬ 
mies a jeun, plusieurs etiologies peuvent etre eliminees 
par des explorations simples ; dans ce cas, on doit orien- 
ter les examens vers la recherche d’une insulinosecretion 
excessive. Chez Fadulte, celle-ci est souvent liee a un pro- 
bleme tumoral, mais chez Fenfant, le contexte etiolo- 
gique est plus large. 

SYNDROMES HYPOGLYCEMIQUES 
Hypoglycemies reactionnelles 
Hypoglycemies iatrogenes 

La plupart des patients diabetiques de type 1 presentent 
de temps en temps des episodes d’hypoglycemie. Des 
patients perturbes sur le plan psychologique s’adminis- 
trent parfois deliberement des doses excessives d’insuline 
pour attirer Fattention sur eux. Le plus souvent, Fhypo¬ 
glycemie est la consequence du fait de sauter un repas ou 
d’autres facteurs (voir cas clinique 11.5). II faut bien 


Cas clinique 11.5 

Un jeune coureur fait un malaise lors d'un parcours de loi~ 

I sir de 16 km. II est conscient mais un peu desoriente, et 
son discours est incoherent. II est conduit a I'hopital ou 
un prelevement capillaire au bout du doigt revele une gly¬ 
cemie abaissee. Un bilan sanguin est envoye au labora- 
toire. On lui administre 25 g de glucose en intraveineux et 
il se remet rapidement. II revele alors qu’il est diabetique 
de type 1; ce matin, i( s'est administre sa dose normale 
d’insuline et il a dejeune comme d’habitude. Le labora- 
toire rend une glycemie a 1,6 mmol/l. On lui donne alors 
des glucides par voie orale et on I’autorise a sortir le soir 
meme, des que sa glycemie est normalisee, en lui 
demandant de revenir le lendemain dans le service de 
diabetologie. 

Commentates 

Dans le diabete de type 1, les besoins en insuline sont 
diminues par 1'exercice physique. II est important que 
I’education du patient insiste sur cette notion afm que les 
patients diabetiques puissent reduire leurs doses d’insu- 
line ou augmenter la prise de glucides en consequence. 
Les patients diabetiques devraient toujours avoir du sucre 
sur eux ainsi qu f une carte signalant leur pathologie per- 

I mettant de faciliter leur prise en charge en cas d’urgence. 

_ 
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noter que la presence dune glycosurie ne permet pas 
d’exclure le diagnostic d'hypoglycemie, puisque le seuil 
renal peut avoir ete depasse avant la derniere miction. Le 
diagnostic repose sur le dosage de la glycemie, mais en 
cas de doute, il est toujours possible de donner du glu¬ 
cose a un patient diabetique confus, voire inconscient, 
en attendant le resultat du laboratoire. Le glucagon peut 
aussi etre utilise pour traiter f hypoglycemie : il permet 
une mobilisation rapide du glycogene hepatique (il n’est 
pas efficace chez les individus en etat de jeune). Un trai- 
tement par P-bloquants peut masquer les signes adre- 
nergiques d’hypoglycemie (sauf la sudation) et retarder 
la guerison. Les patients traites par finsuline, en parti- 
culier ceux qui s’efforcent d’avoir un bon equilibre gly- 
cemique, peuvent perdre (de fa$on reversible) leur 
sensibilite a fhypoglycemie. 

Chez les patients diabetiques de type 2, l’hypoglyce- 
mie est une complication possible des traitements par 
sulfonylurees. La chlorpropamide est souvent impliquee. 
Elle a une demi-vie longue et, du fait de son elimination 
renale, a tendance a s’accumuler chez les patients dont la 
fonction renale est alteree. 

L’hypoglycemie iatrogene, induite par d’autres medica¬ 
ments que les antidiabetiques, est rare. Les P-bloquants 
provoquent parfois des hypoglycemies, mais seulement en 
association a d’autres facteurs comme le jeune, un exercice 
aigu ou une pathologie hepatique. Les enfants, mais non 
les adultes, presentanr une intoxication par les salicyles 
peuvent developper une hypoglycemie severe. Des cas ont 
ete aussi rapportes dans les surdosages de paracetamol, 
probablement en liaison avec la toxicite hepatique impor- 
tante de ce medicament. 

Hypoglycemies postprandiales 

Chez les patients qui ont subi une chirurgie gastrique 
avec anastomose gastro-intestinale ou pyloroplastie, une 
hypoglycemie, s’installant 90 a 150 min apres un repas, 
notamment un repas riche en glucides, est frequente. 11 
y a un passage rapide de glucose dans I’intestin grele et 
une liberation d’hormones qui stimulent la secretion 
d’insuline. La reponse insulinique est excessive et il s’en- 
suit une hypoglycemie alors que l’absorption intestinale 
de glucose diminue rapidement, plus rapidement que 
lorsque la vidange gastrique est normale. 

Les symptomes d’hypoglycemie postprandiale peu¬ 
vent etre decrits par des sujets qui n’ont pas subi une telle 
chirurgie (hypoglycemie postprandiale essentielle ou 
idiopathique). Bien qu’une hypoglycemie transitoire soit 
frequente entre la 90 c et la 150 e min d’un test de HGPO 
(charge de 75 g de glucose), elle est le plus souvent asym- 
tomatique et la signification de fhypoglycemie induite 
par ce stimulus peu physiologique est equivoque. Il est 
preferable d’examiner la reponse du glucose a un repas- 
test standardise, et le diagnostic ne doit pas etre pose 
sans la concordance d’une glycemie basse et de signes cli- 


niq T, es d’hypoglycemie, resolutifs au resucrage. Ainsi defi- 
nie, fhypoglycemie reactionnelle idiopathique est peu fre¬ 
quente. Son etiologie est incertaine : il n’y a pas d’alteration 
evidente de f homeostasie glucidique chez ces patients. 

Alcool et hypoglycemies reactionnelles 

Les hypoglycemies induites par finsuline ou d’autres 
medicaments sont potentialisees par l’alcool. L’alcool 
augmente aussi la reponse insulinique a une charge orale 
en glucose et, de ce fait, toute tendance a fhypoglycemie 
reactionnelle postprandiale. L’hypoglycemie a jeun 
induite par l’alcool est illustree par le cas clinique 1 L7. 

Autres causes d*hypoglyc£mle 

Differentes erreurs innees du metabolisme se traduisent 
cliniquement par des hypoglycemies. Dans la mesure ou 
le diagnostic est generalement pose dans l’enfance, elles 
sont envisagees dans le cadre des hypoglycemies neona- 
tales et infantiles (voir p. 206). 

L’arret brutal d’une perfusion de glucose hyperto- 
nique, dans le contexte de l’alimentation parenterale, 
peut declencher une hypoglycemie, en particulier 
lorsque f insuline est administree en parallele. Une hypo¬ 
glycemie peut aussi survenir apres une dialyse contre un 
bain enrichi en glucose. 

Hypoglycemies a jeun 

Insulinome 

L’insulinome est une tumeur secretante des cellules [3 des 
ilots de Langerhans du pancreas. Bien que peu fre¬ 
quente, c’est une cause importante d’hypoglycemie a 
jeun. La glycemie doit etre mesuree chez tout patient 
presentant un evanouissement, un malaise de type vagal 
ou bien une ischemie transitoire, afin d’exclure une 
hypoglycemie, bien qu’un insulinome se traduise sou¬ 
vent plus par des modifications comportementales que 
par des signes classiques d’hypoglycemie aigue. Pour 
cette raison, il y a souvent un certain delai avant que le 
diagnostic ne soit envisage et les explorations appro- 
pnees entreprises. 

Les autres etiologies d’hypoglycemies a jeun (voir plus 
loin) sont plus evidentes sur le plan clinique et, a fex- 
ception des hypoglycemies induites par f insuline et les 
sulfonylurees, ainsi que fhypoglycemie provoquee par 
un sepsis, elles sont associees a des concentrations plas- 
matiques en insuline basses. L’existence d’une tumeur 
secretant de finsuline peut etre suspectee devant la 
decouverte d’une insulinemie anormalement elevee 
(> 20 pmol/1) a un moment oil la glycemie est basse 
(< 2,2 mmol/1). Le dosage du peptide C doit etre aussi 
realise. Bien que secrete en quantites equimolaires avec 
finsuline, le peptide C est elimine plus lentement de la 
circulation, de sorte qu’il est un marqueur d’insulinose- 
cretion plus fiable que finsuline elle-meme. Le dosage 
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Cas Clinique 11.6 

Une femme demande une ambulance par telephone parce 
qu’elle est incapable de reveiller son mari un matin ; elle a 
remarque des tremblements du bras et de la jambe gauches. 
Aux urgences hospitalieres, il est pale, en sueur, avec un 
pouls rapide. Sa glycemie est a 0,8 mmol/L II reprend un peu 
conscience apres administration d'un bolus intraveineux de 
glucose, mais redevient tres vite confus, ce qui rend neces- 
saire une perfusion continue de glucose pendant plusieurs 
heures pour resoudre Thypoglycemie. 

L'epouse avoue qu’elle est de plus en plus inquiete pour son 
mari. Avant, c’etait un homme de caractere egal, mais les 
6 derniers mois, il est souvent rentre a la maison de mauvaise 
humeur, n’a prete que peu d’attention a son epouse et a ieur 
jeune enfant et a pris I’habitude de s’asseoir en silence jus- 
qu'au repas du soir. Apres avoir dTne, son comportement rede- 
venait normal, et il ne semblait pas se souvenir de son 
attitude precedente. Deux matins avant son admission aux 
urgences, elle I’a trouve assis dans son lit, apparemment 
conscient mais regardant vaguement le mur, en silence ; elle 
s’est arrangee pour lui faire prendre son habituelle tasse de 
the sucre et il s’est remis rapidement. 

Un diagnostic d’insulinome est envisage, confirme par une 
insulinemie a 480 pmol/l, a un moment ou le patient doit se 
trouver en hypoglycemie. II presente par ailleurs une hepato- 
megalie, avec augmentation de I’activite phosphatase alca- 
line serique. L'arteriographie cceliomesenterique permet 
dlndividualiser un important defaut de remplissage au 
niveau hepatique : par laparotomie, on revele de nombreuses 


localisations metastatiques hepatiques, dont les caracteris- 
tiques histologiques orientent vers un insulinome. Une 
tumeur unique, de petite taille, est trouvee dans le pancreas. 
Aucune operation n’est envisageable ; le patient repond bien 
aux antitumoraux dans un premier temps, puis rechute et 
meurt 6 mois apres. 

Commentaires 

Ce cas illustre la symptomatology parfois curieuse des insu- 
linomes, qui peuvent se traduire par une hypoglycemie chro 
nique. Dans ce cas, une epreuve fonctionnelle ne 
contribuerait pas plus au diagnostic. Quand cela est neces- 
saire, le test d r hypoglycemie insulinique avec dosage du pep¬ 
tide C est preferable aux autres tests decrits, utilisant, par 
exemple, le glucagon ou I’alcool comme agent secretagogue 
de rinsuline. La majorite des insulinomes (environ 90 %) 
sont benins, contrairement au cas presente. Dans environ 
10 % des cas, la tumeur pancreatique est multiple et elle 
peut etre associee a d’autres adenomes endocriniens (neo- 
plasie endocrinienne multiple de type 1, voir p. 309). 

Le traitement de choix est la resection chirurgicale, quand cela 
est possible, et dans le cas des tumeurs benigries, le pronos- 
tic est bon. Le diazoxide peut etre prescrit en phase preopera- 
toire pour prevenir les hypogiycemies. II agit en reduisant la 
secretion d'insuline des cellules p normales et neoplasiques. 
La streptozotocine, cytotoxique specifique des cellules p, est 
indiquee dans la prise en charge des insulinomes malins 
quand la chirurgie est impossible ou qu’elle a echoue. 


du 3-hydroxybutyrate plasmatique peut donner des 
informations interessantes. L’insuline inhibe la lipolyse 
et done la production de 3-hydroxybutyrate. Des 
concentrations elevees (> 600 |Llmol/l) sont observees 
dans les hypogiycemies avec suppression de la secretion 
insulinique (par exemple, deficit en cortisol, pathologies 
hepatiques). Dans rhyperinsulinemie et les hypoglyc^- 
mies liees a des tumeurs, les taux de 3-hydroxybutyrate 
sont generalement bas. 

Iddalement, les prelevements sanguins devraient etre 
realises lorsque le patient est symptomatique. Dans le cas 
contraire, ou en l’absence de crises aigues, on doit faire 
les prelevements apres une nuit de jeune, trois matins 
d’affilee : dans ces conditions, on met en evidence une 
hypoglycemie biologique (bien que souvent asymptoma- 
tique) dans 90 % des cas d’insulinome. Si on napporte 
pas la preuve de Thypoglycemie, les patients chez qui 
Ton suspecte un insulinome peuvent realiser une epreuve 
de jeune. Une hypoglycemie clinique se developpe chez 
presque tous les patients au bout de 72 h de jeune, et 


peut etre aussi provoquee par la realisation d’un exercice 
physique. Des prelevements sanguins sont collectes tou- 
tes les 4 a 6 h et a chaque episode d’hypoglycemie cli¬ 
nique ; on dose rinsuline et le peptide C plasmatiques 
dans tous les prelevements oil la glycemie est basse. Bien 
que les sujets normaux developpent aussi parfois des 
hypogiycemies lors de ce type d’epreuve (les femmes plus 
frequemment que les hommes), celles-ci sont asympto- 
matiques et rinsuline plasmatique est basse (classique- 
ment < 20 pmol/l). 

L’epreuve de jeune sur 72 h est une exploration lon¬ 
gue, et on peut parfois proposer en alternative un test 
d’hypoglycemie insulinique (p. 124). L’hypoglycemie est 
induite par rinsuline (selon un protocole strictement 
defini) et on dose le peptide C plasmatique. Le peptide C 
est absent des preparations injectables d insuline. Chez un 
sujet normal, reduction de rhypoglycemie supprime la 
secretion endogene d’insuline et de peptide C. En cas 
d’insulinome, cette reponse est absente ; une concentra¬ 
tion plasmatique en peptide C superieure a 100 pmol/l 
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temoigne d’une secretion continue et autonome d’insu- 
line. Certaines formes cTinsulinome secretent principale- 
ment de la pro-insuline, mais comme celle-ci est 
generalement dosee en meme temps que Tinsuline dans 
les trousses commerciales classiques, un dosage distinct 
de pro-insuline n est pas necessaire. 

On notera que les tests de tolerance au glucose sont 
sans interet dans f exploration des insulinomes. 

Tumeurs extrapancreatfques 

Des hypoglycemies surviennent parfois dans le 
contexte de tumeurs extrapancreatiques, comme les 
carcinomes hepatocellulaires et surrenaliens, les 
tumeurs carcinoides et les tumeurs volumineuses d’ori- 
gine mesenchymateuse, par exemple les mesothelio- 
mes. Les patients nont generalement pas de cetose et, 
sauf dans certaines tumeurs carcinoides, l’insuline plas- 
matique n’est pas augmentee. II a ete suggere qu’une 
augmentation de la captation de glucose par la tumeur 
pouvait etre en cause, mais ce nest vraisemblablement 
pas la seule explication. La production hepatique de 
glucose est frequemment diminuee, bien que la 
reponse glucogenique au glucagon soit normale. II est 
probable que les hypoglycemies soient liees a la secre¬ 
tion de facteurs de croissance de type insulin-like ( insu¬ 
lin-like growth factors [IGF]) par la tumeur. Chez ces 
patients, les concentrations plasmatiques d’IGF-1 sont 
uniformement abaissees mais les IGF-2 (en particulier 
la forme libre, non liee aux proteines) sont souvent 
augmentees, et le rapport IGF-l/IGF-2 diminue. Des 
cytokines comme le tumour necrosis factor (TNF-CX) ont 
ete aussi impliquees. 

Pathologies hepatiques et renales 

Bien que le foie soit un organe central de Fhomeostasie 
glucidique, ses reserves fonctionnelles sont si importan- 
tes quune hypoglycemie est rarement un signe clinique 
de pathologie hepatique. Elle peut toutefois survenir en 
cas de destruction hepatocellulaire rapide et massive fai- 
sant suite a une intoxication par le paracetamol ou d’au- 
tres toxiques. En dehors du foie, le rein est le seul organe 
capable de realiser la neoglucogenese ; il est aussi impli- 
que dans le catabolisme de Finsuline. Ces elements peu- 
vent expliquer en partie les hypoglycemies severes qui 
surviennent occasionnellement au stade terminal de l in- 
suffisance renale. 

Pathologies endocriniennes 

Un deficit en hormones de contre-regulation est une 
cause connue mais peu frequente d’hypoglycemie. Un 
deficit en cortisol peut etre soit primaire, lie a une insuf- 
fisance surrenalienne, soit secondaire a une insuffisance 
hypophysaire globale ; on peut rencontrer des hypogly¬ 
cemies dans les deux situations. Une hypoglycemie 
moderee peut survenir dans les deficits isoles en ACTF1 


ou en hormone de croissance, mais dans ce dernier cas, 
elle nest jamais symptomatique. 

De fa$on surprenante, vu son role dans le metabo- 
lisme glucidique, le manque d’adrenaline chez les 
patients ayant subi une surrenalectomie bilaterale et trai- 
tes par glucocorticoi'des nentraine jamais d’hypoglyce- 
mie et ninterfere pas avec la capacite de reagir a une 
hypoglycemie induite. 

Hypoglycemie a jeun Induite par Talcool 


Sepsis 

Des hypoglycemies surviennent parfois chez les patients 
septicemiques. Elies resultent sans doute de la liberation 
de cytokines, qui stimulent Tinsulinosecretion ou agis- 
sent directement sur la production hepatique de glucose. 
Lalteration de la fonction renale est sans doute aussi 
impliquee. 

Erreurs innees du metabolisme 

Lhypoglycemie a jeun est un signe caracteristique de la 
glycogenose de type I, discutee en detail page 281. 


Cas clinique 11.7 

Un matin, un viei! homme est retrouve inconscient par Tun 
des compagnons partageant avec lui la maison en ruine 
ou ils ont dormi. La soiree precedente, il a beaucoup bu 
et bien que cela lui arrive regulierement, il n’a jamais ete 
aussi confus le lendemain. Une ambulance est appelee et 
il est admis a I'hopital, en etat d’hypoglycemie profonde. 
II repond rapidement au glucose intraveineux et ne sem- 
ble plus alors en etat d'ebriete. II refuse tout traitement, 
signe une decharge et quitte I’hopital le jour meme. 

Commentates 

L‘hypoglycemie a jeun induite par I’alcool est due princL 
palement a I’effet inhibiteur de I’alcool sur la neoglucoge¬ 
nese. Toutefois, il peut y avoir aussi chez certains 
alcooliques un deficit acquis en ACTH, et une mauvaise 
nutrition ou une pathologie hepatique sont des facteurs 
favorisants. Comme dans ce cas, I’hypoglycemie se deve- 
loppe de fagon typique plusieurs heures apres la prise 
alcoolique (voir alcool et hypoglycemies reactionnelles, 
p. 203), lorsque les reserves hepatiques de glycogene 
sont epuisees. Les signes d'ebriete sont alors parfois 
absents et I’alcoolemie sanguine indetectable. Bien que 
decrite pour la premiere fois, et plus frequente, chez I’al- 
coolique chrontque en situation de malnutrition, une 
hypoglycemie peut aussi etre induite par 1'alcool chez des 
sujets sains dont les reserves hepatiques en glycogene 
sont depletees par manque de nourriture. 
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HYPOGLYCEMIES DE L’ENFANT 
Hypoglycemies neonatales 

Bien que les nouveau-nes paraissent developper le syn¬ 
drome d’hypoglycemie a un seuil plus bas, il est clair que 
meme une hypoglycemie asymptomatique peut etre preju- 
diciable (particulierement par rapport au systeme nerveux 
central). L’attitude ancienne, qui consistait a considerer une 
valeur seuil plus basse pour la definition de l’hypoglycemie 
en periode neonatale, devrait done etre abandonnee. 

Une hypoglycemie peut survenir de fa$on transitoire 
chez des bebes apparemment sains, mais cela est particu¬ 
lierement frequent chez les enfants en situation de 
detresse respiratoire, avec une infection severe, des dom- 
mages cerebraux ou chez les enfants de petit poids de 
naissance. Les enfants prematures ou de petit poids de 
naissance ont un risque eleve de developper une hypo¬ 
glycemie neonatale parce qu’ils naissent avec de faibles 
reserves hepatiques en glycogene et qu’ils ont frequem- 
ment des problemes d’alimentation. Un veritable boule- 
versement physiologique se produit a la naissance et, en 
ce qui concerne le metabolisme glucidique, il y a une 
interruption brutale de l’apport maternel en glucose et la 
glycogenolyse doit couvrir la periode qui precede l’ins- 
tallation d’une alimentation autonome. Les bebes nes de 
meres diabetiques ont parfois une hyperplasie des llots 


de Langerhans, qui augmente le risque d’hypoglycemies 
survenant immediatement dans la periode postnatale, 
meme si celles-ci ne persistent pas par la suite. 

Hypoglycemies de I’enfance 

On peut retrouver les situations deja evoquees plus haut. 
Il existe d’autres causes d’hypoglycemie pendant cette 
periode (figure 11.14) ; celles-ci sont discutees ci-apres. 
Les erreurs innees du metabolisme associees a l’hypogly- 
cemie se manifestent fiequemment au cours des pre¬ 
mieres semaines de la vie. 

Apres la periode neonatale, les reserves energetiques 
sont generalement suffisantes pour prdvenir les hypogly¬ 
cemies de jeune, & moins d’un deficit des mecanismes 
homeostatiques (par exemple en consequence d’une 
pathologie endocrinienne). Toutefois, chez certains 
enfants, une periode de jeune — par exemple, au decours 
d’une pathologie intercurrente — peut entrainer une 
hypoglycemie. La secretion d’insuline est abolie et il y a 
une cetose. Ces enfants sont souvent maigres et ont par¬ 
fois des antecedents de petit poids de naissance. On 
pense que l’hypoglycemie resulte d’une mobilisation 
insuffisante des precurseurs glucoformateurs (notam- 
ment l’alanine) mais aucun deficit pardculier n’a ete 
decrit et il n’y a pas d’examen specifique de cette entite, 
parfois appelee cetose periodique idiopathique. Cette 


Cas Clinique 11.8 

Un enfant en bonne sante, de sexe feminin. age de 2 mois, 
d'abord nourri au sein, se met d vomir quand on lui donne 
des preparations sucrees a base de lait de vache. Elle reagit 
de la meme fagon avec les jus de fruits et parfois somnole 
un peu apres ce type de repas. Sa mere a essaye plusieurs 
types d'aliments et a appris a eviter ceux qui rendent son 
enfant malade. L’enfant grandit en developpant une aversion 
aux produits alimentaires sucres et aux fruits. Son frSre, ne 
3 ans apres, presente les memes symptomes. 

Bien plus tard, quand les deux enfants deviennent etudiants 
en medecine, ils se demandent si cette aversion est due a une 
intolerance hereditaire au fructose. Des tests de tolerance au 
fructose sont realises et declenchent une hypoglycemie, des 
vomissements et les autres signes caracteristiques de cette 
affection. 

Commentaires 

Si I on ne fait pas le lien entre la pathologie infantile et ce 
probleme d'intolSrance aux glucides alimentaires, il peut y 
avoir de serieuses consequences a long terme : problemes 
de developpement, cirrhose et dysfonction tubulaire renale, 


par exemple. Si on proscrit le fructose et s’il n'y a pas de 
dommages hepatiques ou renaux irreversibles, les patients 
presentant une intolerance au fructose demeurent asymp- 
tomatiques. L’origine de I’intolerance est I’absence d’iso- 
enzyme B de la fructose 1-phosphate aldolase, qui catalyse 
la conversion de fructose 1-phosphate et de fructose 
1,6-bisphosphate en trioses. 

En I’absence de I’isoenzyme B, les autres isoenzymes (A et 
C), qui represented 15 % de I’activite catalytique, metaboli- 
sent moins de fructose 1-phosphate mais sont encore suffi- 
samment actives pour convertir le fructose 1,6-bisphosphate 
en trioses dans la voie glycolytique. Cependant, quand il y a 
ingestion de fructose, il est toujours convert! par la fructoki- 
nase en fructose 1-phosphate dans la voie normale, mais 
comme les isoenzymes A et C ont une activite insuffisante 
pour le metaboliser, le fructose 1-phosphate s’accumule. Les 
manifestations cliniques resulted de cette accumulation, qui 
inhibe la synthese de glucose, et de la depletion en ATP et 
en phosphate, dans la mesure ou le fructose est phosphoryle 
mais non metabolise. 



Chapitre 11 PATHOLOGIES DU METABOLISME GLUCIDIQUE 207 


tendance a Thypoglycemie disparait generalement vers 
Tage de 5 ans. 

Un hyperinsulinisme peut provoquer une hypoglyce- 
mie neonatale persistante. II y a souvent une hyperplasie 
des canaux pancreatiques et des llots. Cette situation rare 
etait connue autrefois sous le nom de nesidioblastome. 
Plusieurs cas ont ete mis en relation avec des mutations 
genetiques, portant par exemple sur les genes du recep- 
teur des sulfonylurees, du canal potassique ATP-depen- 
dant au niveau des membranes plasmiques des cellules 
des llots, de la glucokinase ou de la glutamate dehydro¬ 
genase. Chez les enfants prdsentant un deficit en gluta¬ 
mate dehydrogenase, une forte ration proteique peut 
faciliter la survenue cT hypoglycemie, ce qui correspond a 
Tentite autrefois appelee « hypoglycemie leucine-sensible ». 
Le diagnostic repose sur la base d’une hypoglycemie 
persistante, sans cetose, associee a une concentration 
plasmatique en insuline paradoxale. Aucune tumeur 
n est retrouvee. Le « neidioblastome » peut regresser a 
1’adolescence et doit etre traite medicalement (par le dia- 
zoxide ou Poctreotide), puis dans un second temps chi- 
rurgicalement, par pancreatectomie partielle, si le 
traitement medical ne permet pas de controler la symp¬ 
tomatology. 

Les erreurs innees du metabolisme associees a l’hypo- 
glycemie comprennent la galactosemie, certaines glyco¬ 
genoses, les deficits de la P-oxydation des acides gras, 
Pintolerance hereditaire au fructose, et quelques acide- 
mies organiques et aminoacidopathies. 


Etiologies des hypoglycemies de I’enfance 


Hypoglycemie neonatale transitoire 
Hyperinsulinemie 

Hyperplasie des Tlots de Langerhans 
Insulinome 

Erreurs innees du metabolisme, comprenant : 

Glycogenoses 

Galactosemie 

Intolerance hereditaire au fructose 
Deficits de la p-oxydation 

Autres causes 

Prematurite 

Faible poids de naissance 
Pathologies endocriniennes 
Jeune 

Medicaments 

Cetose periodique idiopathique 

Figure 11.14 Etiologies des hypoglycemies de Tenfance. 


Resume 


■ Physiologiquement des mecanismes homeostatiques 
assurent le maintien des concentrations sanguines de 
glucose dans des limites etroites, que I'individu soit en 
periode postprandiale ou a jeun. 

■ Le diabete sucre est une pathologie caract6risee par une 
intolerance au glucose avec tendance a I’hyperglycemle 
et il est du a un deficit relatif ou absolu en insuline. II peut 
etre secondaire a une autre pathologie pancreatique mais P 
dans la majorite des cas, il est idiopathique. Le type 1 
touche de fagon caracteristique les patients jeunes. C'est 
une pathologie auto-immune qui, classiquement, se 
declare de fagon brutale. Le type 2 touche preferentielle- 
ment les sujets d’age moyen ou les personnes agees et 
s'exprime de fagon plus progressive. Des facteurs gene¬ 
tiques et environnementaux interviennent notablement 
dans la pathogenese. 

■ L hyperglycemie entraTne une glycosurie et provoque une 
diurese osmotique, determinant ainsi les signes cli- 
niques caracteristiques de polyurie et de soif. Si le trai¬ 
tement est inapproprie, les patients diabetiques de type 1 
peuvent developper une acidocetose. Dans cette situa¬ 
tion, rhyperglycemie, associee a une augmentation de la 
lipolyse, de la proteolyse et de la cetogenese, conduit a 
une deshydratation severe, une perte ionique, une insuf- 
fisance renale fonctionnelle et une acidose metabolique 
profonde. Les patients diabetiques de type 2 conservent 
un degre d T insuIinosecretion suffisant pour prevenir la 
lipolyse excessive et la cetogenese indispensables a la 
production des corps cetoniques. Au lieu de cela, un trai¬ 
tement inapproprie peut conduire au developpement 
d’une hyperglycemie et d'une deshydratation tres seve- 
res, produisant un etat non cetogene, hyperosmolaire. 
Lacidocetose et le coma hyperosmolaire sont des urgen- 
ces medicales ; leur prise en charge comporte un apport 
liquidien et une insulinotherapie, des supplementations 
diverses et le traitement de tout facteur specifique pre- 
existant ou de complication. 

■ A long terme, les patients diabetiques ont un risque de 
developpement de complications microvasculaires (reti- 
nopathie, neuropathie et n£phropathie) et d'atheroscle- 
rose. La presence d'une microalbuminurie est un 
indicateur precoce (a un stade ou le traitement est possi¬ 
ble) de nephropathie. Le diabete est associ£ a divers des- 
ordres du metabolisme lipidique qui predisposent a 
Tatherosclerose. 

■ Le traitement du diabete a pour but de diminuer la symp- 
tomatologie et de prevenir a la fois les complications a 
court et a long termes. L’efficacite du traitement, qu’il 
s’agisse de Tinsuline, des antidiabetiques oraux ou de la 
prise en charge dietetique seule, peut etre evaluee clini- 
quement et par la determination des glycemies, au labo- 
ratoire ainsi que par les patients eux-memes. Le dosage 
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d hemoglobine glyquee (HbA lc ) est un temoin fiable de 
I’equilibre glyc6mique sur quelques semaines. 

■ Les causes d’hypoglycemie sort divisees en deux cate¬ 
gories selon les circonstances de survenue : a jeun (hypo- 
glyc6mie a jeun) ou apres stimulation par un facteur 
declenchant, qui peut etre la prise alimentaire (hypoglyce- 
mie reactionnelle). Les etiologies d’hypoglycemies a jeun 
comprennent les tumeurs s6cretant de I’insuline (insuli- 
nomes) et d’autres tumeurs produisant des substances 
insulin-like, I’insuffisance hypophysaire ou surr^nalienne, 
les pathologies hepatiques severes et les glycogenoses, en 
particulier le type I (deficit en glucose-6-phosphatase). Si 
Ton excepte les patients presentant un insulinome, les 
signes cliniques d’hypoglycemie sont rarement les seules 
manifestations de ces pathologies. Le diagnostic d’insuli- 
nome repose sur la mise en evidence d’une concentration 
plasmatique anormalement elevee d’insuline (et de pep¬ 
tide C) a un moment ou le patient devrait etre physiologi- 
quement en situation d’hypoglycemie. Cela peut etre revelg 
apres une nuit de jeune, ou induit si necessaire par un exer- 
cice physique. Les tests de stimulation de la secretion d’in¬ 
suline sont rarement indiqu6s dans ce contexte. 


■ Les hypoglycemies reactionnelles peuvent etre provo- 
qu6es par des medicaments, comme I’insuline et certains 
antidiabetiques oraux. Une hypoglyc6mie peut survenir 
apres une prise alcoolique ; plusieurs syndromes dis- 
tincts d'hypoglycemie induite par I’alcool ont ete decrits. 
Apres une chirurgie gastrique, (’acceleration de la vidange 
gastrique peut entralner une s6cr6tion inappropriee d’in¬ 
suline et conduire a I’hypoglycemie. 

■ L’hypoglycemie est particulierement frequente chez les 
nouveau-nes a petit poids de naissance et represente un 
risque pour les enfants nes de meres diab6tiques. C’est 
aussi une manifestation Clinique de differentes erreurs 
innees du m6tabolisme. 

■ De fag on aigue, I’hypoglycemie determine des signes cli¬ 
niques en relation avec la reponse adr6nergique et la 
neuroglucop6nie. Ceux-ci regressent rapidement apres 
administration de glucose. Les patients presentant une 
hypoglycemie chronique, par exemple dans les cas d’in- 
sulinome, ont fr6quemment des troubles comportemen- 
taux ou une psychose averee, et les manifestations 
aigues d’hypoglycemie peuvent etre absentes. 
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INTRODUCTION 

Le calcium est la substance minerale la plus abondante 
de l’organisme humain. Un organisme adulte en 
contient approximativement 25 000 mmoles (1 kg), 
dont 99 % sont lies au squelette. Le calcium total du 
liquide extracellulaire (LEC) est d’environ 22,5 mmoles, 
dont 9 mmoles dans le plasma (figure 12.1). Los nest 
pas metaboliquement inerte. La plus grande partie du 
pool calcique osseux est stable, mais il y a un echange de 
500 mmol/24 h environ entre bos et le LEC, afin de 
maintenir bhomeostasie calcique. Environ 7,5 mmol/24 h 
sont echanges entre le pool stable et le LEC, dans le 


contexte du remodelage osseux (voir ci-dessous). Au 
niveau renal, le calcium ionise est filtre par les glomeru- 
les (240 mmol/24 h). La plus grande partie est reabsor- 
bee au niveau tubulaire et le taux normal d’excretion du 
calcium est de 2,5—7,5 mmol/24 h. Lexcretion renale 
calcique obligatoire est d’environ 2,5 mmol/24 h. En 
raison des pertes fecales, bapport alimentaire minimal 
doit etre approximativement de 12,5 mmol/24 h (mais 
il est plus eleve au cours de la croissance, de la grossesse 
et de la lactation). Les secretions gastro-intestinales 
contiennent du calcium, dont une partie est reabsorbee 
en meme temps que Ie calcium alimentaire. Dans la 
mesure oil le calcium du LEC est effectivement echange 
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l 
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Reabsorption 
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6 mmol/24 h 
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; 


i"* 1 

Selles 

19 mmol/24 h 


Sorties ou entrees 
j Pools calciques 

Tous les autres elements 
correspondent aux flux calciques 


Urine 


6 mmol/24 h 


Figure 12.1 Echanges de calcium dans I’organisme. 


entre les reins, le tube digestif et los environ 33 fois par 
24 h, une petite modification de Tun de ces flux meta- 
boliques peut avoir une incidence importante sur la 
concentration en calcium du LEC, et done de celle du 
plasma. 

Le calcium a de nombreuses et importantes fonctions 
dans l’organisme (figure 12.2). Son effet sur Tactivite 
neuromusculaire est particulierement important pour la 
symptomatologie de l’hypocalcemie et de Thypercalce- 
mie, comme decrit plus loin dans ce chapitre. 

OS 

Los est constitue par le tissu osteoide, une matrice colla- 
genique organique, sur laquelle se deposent des com¬ 
plexes inorganiques de sels de calcium hydrates appeles 
hydroxyapatites. Ils presentent la formule generate : 

Meme lorsque la croissance est terminde, fos reste 
biologiquement actif. Un cycle continu (« remodelage ») 
s’installe, avec la resorption osseuse (mediee par les 
osteoclastes), suivie par la formation d un nouveau tissu 
osseux (mediee par les osteoblastes) (voir figure 15-1). A 
tout moment, environ 5 % de la masse osseuse de 


Fadulte sont soumis au remodelage. Ce processus est 
controle et coordonne par des hormones, des facteurs de 
croissance et des cytokines. La formation osseuse 
implique la synthese de tissu osteoide et un apport 
approprie de calcium et de phosphate pour le depot 
d’hydroxyapatite. La phosphatase alcaline, secretee par 
les osteoblastes, est essentielle a ce phdnomene, vraisem- 
blablement en permettant la liberation de phosphate a 
partir du pyrophosphate. Los est un important reservoir 
de calcium, de phosphate et, a un moindre degre, de 


magnesium et 

de sodium. 

Fonctions du calcium 

Fonctions 

Exemples 

Structural 

Os 


Dents 

Neuromusculaire 

Controle de I’excitabiiite 


Liberation de neurotransmetteurs 
Initiation de la contraction musculaire 


Enzymologique Cofacteur des facteurs de la coagulation 

Signalisation Second messager intracelluiaire 

Figure 12.2 Fonctions du calcium. 
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CALCIUM PLASMATIQUE 

Dans le plasma, le calcium existe sous trois formes (figure 
12.3) : Iiee aux proteines (principalement a I’albuinine), 
complexee au citrate et au phosphate, et libre. Seule cette 
derniere fraction est physiologiquement active et c'est la 
concentration en calcium ionise qui est maintenue 
constante par les mecanismes homeostatiques. 

Au cours de Talcalose, des ions hydrogene se disso- 
cient de Talbumine, et la fixation du calcium a Palbu- 
mine augmente. II y a aussi une augmentation de la 
fraction complexee. II en resuite une chute de la concen¬ 
tration en calcium ionise, qui peut etre suffisante pour 
entrainer une symptomatologie d’hypocalcemie, bien 
que la concentration plasmatique totale en calcium soit 
inchangee. Au cours de Tacidose aigue, on observe le 
phenomene inverse, c’est-a-dire une augmentation de la 
concentration en calcium ionise. 

Les methodes les plus frequemment utilisees pour la 
determination de la calcemie dosent le calcium total, 
bien que Ton puisse mesurer le calcium ionise par 
electrode selective. Cependant, une mesure exacte du 
calcium ionise suppose P absence d’air dans Pechantillon ; 
cela est generalement peu aise, en dehors du contexte des 
analyses de biologie delocalisee. Heureusement, les 
valeurs de calcium total suffisent a la plupart des situa¬ 
tions cliniques. Un des avantages incontestables des 
dosages de calcium ionise par rapport aux methodes 
conventionnelles evaluant le calcium total est la rapidite 
d’obtention des resultats. Ils peuvent done etre utiles 
pour suivre les variations du calcium dans des situations 
caracterisees par des modifications rapides de concentra¬ 
tion, par exemple au cours d’une exsanguino-transfusion 
ou d une chirurgie avec circulation extracorporelle. 

Les modifications de la concentration plasmatique de 
Palbumine affectent la concentration totale du calcium, 
independamment de celle du calcium ionise, ce qui 
conduit a des problemes d’interpretation, a la fois dans 


les etats hypoproteinemiques et hyperproteinemiques. 
Differentes formules ont ete proposees pour calculer la 
concentration attendue en calcium total, par rapport a 
une concentration en albumine supposee normale. L’une 
de ces formules, largement utilisee, est donnee a la 
figure 12.4, mais ces estimations de la calcemie « corrigee » 
doivent etre interpretees avec precaution, particulierement 
lorsque la concentration sanguine en ions hydrogene est 
anormale. II sagit d’un autre exemple de situation ou le 
dosage direct du calcium ionise peut etre utile. 

Une cause frequente d'hyperproteinemie apparente, 
et done d’hypercalcemie, est la stase veineuse au cours du 
prelevement sanguin ; celle-ci doit etre evitee lorsque 
Ton veut doser la calcemie. Ainsi, on ne devrait pas 
utiliser de garrot. Bien que les globulines fixent beau- 
coup moins le calcium que Palbumine, Paugmentation 
des y-globulines chez les patients presentant un mye- 
lome peut aussi determiner une augmentation de la cal¬ 
cemie totale. Dans le myelome, toutefois, Thypercalcemie 
est souvent associee a une augmentation de la fraction 
ionisee, en raison de la secretion par les cellules tumora- 
les de substances mobilisant le calcium. 

HORMONES DE REGULATION DU CALCIUM 

La concentration en calcium du LEC est maintenue 
physiologiquement dans des limites etroites par un sys- 
teme de controle impliquant deux hormones : fhor- 
mone parathyroidienne ou parathormone (PTH) et le 
calcitriol (1,23'dihydroxycholecalciferol). Ces hormones 
controlent egalement la concentration en phosphate 
inorganique du LEC. La calcitonine ne joue probable- 
ment qu’un role mineur dans Phomeostasie calcique. 

Parathormone 

Cette hormone est un polypeptide de 84 acides amines ; 
comme beaucoup d’hormones peptidiques, elle est 


Caicium total 

2,25-2,60 mmol/l 



1 


Diffusible 

54% 

Non diffusible 

(lie aux proteines) 
46% 


Libre 

(physiologiquement actif) 
47% 


Complexe 

(citrate, phosphate) 
7% 


Figure 12.3 Distribution plasmatique du calcium chez 
rhomme. Environ 80 % de la fraction Iiee aux proteines sont lies 
a I’albumine, le reste aux yglobulines. 
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Calcul de la calcemie « corrigee » 


Si la concentration plasmatique de I’albumine est [alb] g/\ 
et le calcium total mesure [Ca] mmol/1 
Pour [alb] < 40, calcemie corrigee = 

[Ca] + 0,02 x {40 - [alb]} mmol/l 
Pour [alb] > 45. calcemie corrigee = 

[Ca] - 0,02 x {[alb] - 45} mmol/l 
Par exemple : [Ca] = 1,82 mmol/l 

[alb] = 28 g/l 

Calcemie « corrigee » = 2.06 mmol/l 


Figure 12.4 Correction de la concentration en calcium total du 
plasma en fonction des variations de la concentration d‘albumine. 


synthetisee sous forme d un precurseur de plus haut 
poids moleculaire, la pre-pro-PTH (115 acides amines). 
Avant la secretion, deux sequences d'acides amines sont 
enlevees ; P excision d’une chaine de 25 acides amines 
produit la pro-PTH, et une sequence supplemental de 
6 acides amines est enlevee pour constituer la PTH elle- 
meme. On pense que les sequences « pre- » et « pro- » 
sont impliquees dans le transport intracellulaire de Phor- 
mone. L’activitd biologique de la PTH est localisee a la 
sequence N-terminale 1-34 de Phormone. La PTH est 
secretee par les glandes parathyroides en reponse a une 
diminution de la concentration plasmatique en calcium 
(ionise). L’hypercalcemie et le calcitriol (voir ci-dessous) 
inhibent la secretion et la synthese de PTH, respective- 
ment. La PTH agit aussi sur Pos et le rein, et tend ainsi 
a augmenter la concentration plasmatique du calcium et 
a diminuer celle du phosphate (figure 12.5). 

La PTH mobilise le calcium de Pos ; cette action est 
biphasique, avec une phase rapide impliquant les cellu¬ 
les existantes (probablement les osteocytes) et une 
reponse a plus long terme dependant de la proliferation 
des osteoclastes. Au niveau renal, la PTH augmente le 
pourcentage de la fraction filtree qui est reabsorbe. 
Toutefois, dans la mesure oil Paugmentation de la 
resorption osseuse entraine une augmentation de la frac¬ 
tion filtree, il y a une hypercalciurie, en depit de Paug¬ 
mentation de la resorption. Toujours au niveau renal, la 
PTH favorise la phosphaturie en diminuant la reabsorp¬ 
tion du phosphate filtre et stimule la formation de calci¬ 
triol (voir figure 12.7), Phormone de regulation du 
calcium qui derive de la vitamine D. 

Malgre 1 importance de la PTH dans le controle de 
P excretion du phosphate, les modifications de la concen¬ 
tration en phosphate naffectent pas directement la secre¬ 
tion de Phormone. Une hypomagnesemie moderee 
stimule la secretion de PTH, mais une hypomagnesemie 
plus severe la diminue, car la secretion de PTH est 
magnesium-dependante. 


La PTH intacte a une demi-vie sanguine de seulement 
3-4 min. Elle est rapidement metabolisee dans le foie et le 
rein, par clivage de la sequence d ecides amines 33-37 et 
aussi d’autres sequences. II en resulte que dififerents frag¬ 
ments de Phormone sont presents dans le sang, a cote 
de Phormone intacte ; ceux-ci incluent un fragment 
N-terminal, qui presente une demi-vie comparable a celle 
de Phormone intacte, un fragment C-terminal (demi-vie : 
2—3 h) et d’autres fragments (figure 12.6). Les premiers 
immunodosages de PTH manquaient de specificite pour 
les fractions actives ; meme la methode immunometrique 
la plus utilisee pour la « PTH intacte » est susceptible de 
detecter une forme inactive, depourvue seulement de la 
sequence N-terminale de 6 acides amines (PTH 7-84), en 
plus de la forme intacte (1 -84) de PTH ; les methodes qui 
dosent seulement la PTH 1-84 se repandent et semblent 
presenter de meilleures performances. 

Calcitriol 

Cette hormone derive de la vitamine D par hydroxyla- 
tions successives au niveau hepatique (25-hydroxylation) 
et renal (lOC-hydroxylation). L’hydroxylation hepatique 
nest pas soumise a un retrocontrole negatif, mais Phy- 
droxylation renale est etroitement regulee (figure 12.7). 
Quand Phydroxylation la du 25-hydroxycholecalciferoI 
est inhibee, il y a une augmentation de la 24-hydroxyla- 
tion. Le produit de cette reaction, le 24,25-dihydroxy- 
cholecalciferol, n’a pas de fonction physiologique 
connue. Ce produit et le calcitriol subissent tous les deux 
au niveau renal des reactions metaboliques supplemen- 
taires, qui les convertissent en substances physiologique- 
ment inactives. 

Les actions principals du calcitriol sont mentionnees 
sur la figure 12.7. Au niveau intestinal, il stimule Pab- 
sorption du calcium et du phosphate alimentaires ; ce 
processus implique la synthese d’une proteine de liaison 
du calcium (calbindine D) dans les enterocytes. Celle-ci 
fait partie d’un groupe de proteines de liaison largement 
distributes dans les differents tissus de Porganisme. Au 
niveau osseux, le calcitriol favorise la mineralisation 
d’une fa<jon essentiellement indirecte, par son role dans 
le maintien des concentrations en calcium et en 
phosphate du LEC. La liaison du calcitriol aux osteo- 
blastes augmente la production de phosphatase alcaline 
et d’une proteine de liaison du calcium, Posteocalcine, 
dont la fonction exacte est meconnue. A fortes concen¬ 
trations, le calcitriol stimule la resorption osseuse osteo- 
clastique, ce qui entraine une liberation de calcium et de 
phosphate dans le LEC. Au niveau renal, le calcitriol 
inhibe sa propre synthese. Il exerce une action stimula- 
trice moderee sur la reabsorption du calcium, en agissant 
de concert avec la PTH. 

Plusieurs autres tissus ont des recepteurs pour le calci¬ 
triol, ce qui suggere Pexistence d’autres fonctions en plus 
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Effets de I’hormone parathyroidienne 



Organes cibles 

Actions 

Effets 

PTH 

Os 

Liberation rapide de calcium 

T Resorption osteoclastique 

T [Ca + ] plasmatique 


Reins 

T Reabsorption du calcium 
i Reabsorption du phosphate 

T la-hydroxylation 
du 25-hydroxycholecalciferol 
i Reabsorption du bicarbonate 

T [Ca + ] plasmatique 
i [Pi] plasmatique 

T Absorption intestinale du calcium 
et du phosphate 

Acidose 


Figure 12.5 Effets de I’hormone parathyroidienne (PTH). Au niveau osseux, la PTH provoque une mobilisation rapide du calcium vers le LEC, 
mediee par les osteocytes ; le calcitriol a une action negative sur ce processus. La PTH stimule aussi la resorption osseuse osteoclastique. 
Bien que la PTH augmente la reabsorption renale tubulaire du calcium, la quantite filtree est extremement majoree du fait de I'hypercalce- 
mie, et I’hypercalciurie est classique. L’action phosphaturique de la PTH entralne une hypophosphatemie, si la fonction renale est normale. 


du role dans Thomeostasie calcique. On a montre son 
influence sur la differentiation cellulaire dans les tissus 
normaux et tumoraux ; il stimule egalement la produc¬ 
tion de plusieurs cytokines, avec un role potentiel dans 
les phenomenes d’immunomodulation. 

Calcitonine 

Cette hormone polypeptidique, produite par les cellules 
C de la thyroide, inhibe experimentalement l’activite 
osteoclastique, et done la resorption osseuse, mais son 


role physiologique est incertain. Les sujets qui ont subi 
une thyroidectomie totale ne developpent pas de syn¬ 
drome clinique correspondant au deficit en calcitonine. 
D’une fa^on comparable, Thomeostasie calcique est nor¬ 
male chez les patients presentant un carcinome medul- 
laire de la thyroide, tumeur secretant de grandes 
quantites de calcitonine. La concentration plasmatique 
en calcitonine est elevee au cours de la grossesse et de la 
lactation. II en est de meme pour la concentration en 
calcitriol, et la calcitonine peut bloquer Taction du 
calcitriol sur Pos et permettre une augmentation de 
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Figure 12.6 Hormone parathyroidienne : precurseurs 
et produits de clivage. 
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Figure 12.7 Calcitriol (1,25-dihydroxycholecalciferol): actions principales et controle de la synthese renale. Ces differentes actions determinent 
une augmentation des concentrations extracellulaires de calcium et de phosphate. D’autres hormones, dont I'hormone de croissance, la pro- 
lactine et les estrogenes, ont un effet stimulant a plus long terme sur la synthese de calcitriol. (25-OH cholecalciferol: 25-hydroxycholecalciferol). 


Tabsorption intestinale du calcium, afin de satisfaire 
Taugmentation des besoins, sans perte de la masse mine- 
rale osseuse. 

La calcitonine a ete mise en evidence au niveau d’au¬ 
tres sites tissulaires, incluant Tintestin et le systeme 
nerveux central, oii elle peut agir comme un neurotrans- 
metteur. Dans quelques tissus, TARNm de la calcitonine 
est traduit en peptides differents de celle-ci (peptides lies 
au gene de la calcitonine). La function de ces peptides est 
inconnue. 

HOMEOSTASIE PHOSPHOCALCIQUE 

La reponse de Torganisme a une diminution de la calce- 
mie, dans la mesure oil celle-ci n’est pas la traduction 
d’une perturbation primaire de Thomeostasie, est illus- 
tree sur la figure 12.8. L’hypocalcemie stimule la secre¬ 
tion de PTH et, par ce moyen, augmente la production 
de calcitriol. II y a une augmentation de Tabsorption 
intestinale du calcium et du phosphate, et de leur libera¬ 
tion a partir de Tos. La PTH a une action phosphatu- 
rique, ce qui permet T excretion du phosphate en exces, 
alors que le pourcentage de calcium reabsorbe par le rein 
augmente, qu une partie du calcium mobilise est retenue 
et que la calcemie tend a revenir a la normale. 

Dans T hypophosphatemia (figure 12.9), la secretion 
de calcitriol est augmentee, contrairement a celle de 
PTH. Ainsi, route augmentation de la calcemie sous Tef- 
fet du calcitriol devrait inhiber la secretion de PTH. 
L’absorption intestinale du calcium et celle du phosphate 
sont stimulees. Le calcitriol a beaucoup moins d’effet 
que la PTH sur la reabsorption renale du calcium, et il 
en resulte qu en Tabsence de PTH, l exers de calcium 
absorbe au niveau intestinal est elimine dans Turine. Le 
benefice net est le retour a la normale de la concentra¬ 
tion en phosphate, independamment de celle du calcium. 


PATHOLOGIES DU METABOLISME 
DU CALCIUM, DU PHOSPHATE 
ET DU MAGNESIUM 

Hypercalcemie 

Les causes d’hypercalcemie sont enumerees a la figure 
12.10. Deux grands contextes cliniques representent jus- 
qu’a 90 % des cas : Thyperparathyroi'die primaire et la 
pathologie tumorale. L’hypercalcemie peut etre decou- 
verte lors de Texploration d’une maladie dont elle est 
notoirement une complication potentielle, ou lors de 
Texploration de signes cliniques evocateurs d hypercalce¬ 
mie (figure 12.10). Toutefois, Thypercalcemie est sou- 
vent silencieuse sur le plan clinique et decouverte 
incidemment a la faveur d’un dosage de calcium au sein 
d’un bilan biochimique. 

Pathologie tumorale 

C’est une cause trhs frequente d’hypercalcemie, en parti- 
culier chez les patients hospitalises. II peut y avoir ou 
non une Evidence de metastases osseuses. Les patients 
presentant une hypercalcemie associee a une pathologie 
tumorale sont habituellement symptomatiques, en raison 
de la tumeur, de Thypercalcemie ou bien des deux. La 
question des hypercalcemies non metastatiques est abor- 
dee page 306 ; dans la plupart des tumeurs solides, elle 
est due a la secretion d’un peptide analogue de la PTH 
(PTHrP) par la tumeur. Ce peptide presente une homo- 
logie de sequence avec la PTH au niveau de l’extremite 
N-terminale. II agit comme un facteur de croissance 
chez le foetus mais n’est pas decelable en quantitds signi- 
ficatives chez Tadulte, sauf dans le sein au cours de la lac¬ 
tation. II est secrete dans le laic maternel, sans que Ton 
connaisse son role physiologique. Chez les patients pr£- 
sentant des metastases osseuses, il n’y a souvent aucune 
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Figure 12.8 Reponses homeostatiques a I’hypocalcemie. L’hypocalcemie stimule la liberation de PTH, qui stimule a son tour la synthese de 
calcitriol, Ces hormones agissent de concert pour restaurer une calcemie normale, independamment de la concentration en phosphate 
(25-OHCC : 25-hydroxycholecalciferol). 


relation entre fetendue des metastases et la severite de 
fhypercalcemie, ce qui suggere que des facteurs humo- 
raux sont peut-etre impliques dans la pathogenese de 
fhypercalcemie au cours des pathologies malignes, qu’il 
y ait ou non des metastases osseuses. Les autres facteurs 
humoraux qui ont ete impliques sont les transforming 
growth factors (TGF), les prostaglandines et, en particu¬ 


lar dans les hemopathies malignes, des cytokines acti- 
vant les osteoclastes (voir cas clinique 13.1). 

Hyperparathyroidie primaire 

La prevalence de cette affection est de Tordre de 1 cas 
pour 1000. Elle survient a tout age et affecte indifferem- 
ment Thomme et la femme, mais elle est plus frequente 



Figure 12.9 Reponses homeostatiques a I’hypophosphatemie. 
En I’absence de PTH (dont la secretion n’est pas affectee par le 
phosphate), (’augmentation de la production de calcitriol due a 
la stimulation de la la-hydroxylase tend a augmenter la concen¬ 
tration plasmatique de phosphate, independamment de celle de 
calcium. 
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Hypercalcemie 

Etiologies 

Signes cliniques 


Frequentes 

Pathologie maligne f avec ou sans 
metastases osseuses 
Hyperparathyroidie primaire 


Faiblesse generate, fatigabilite, lassitude, perte de poids 
et faiblesse musculaire 

Perturbations mentales (diffieultes de concentration, 
somnolence, troubles de la personnalit6, coma) 

Anorexie, naus6es, vomissements et constipation 


Moins frequentes 

Thyrotoxicose 

Intoxication par la vitamine D 
Diuretiques thiazidiques 
Sarcoidose 

Hypercalcemie hypocalciurique familiale 
Transplantation r6nale (hyperparathyroidie tertiaire) 


Douleurs abdominales (rarement ulcere gastrique et pancreatite) 
Polyurie, deshydratation et insuffisance renale 
Calculs renaux et nSphrocalcinose (surtout 
associes a rhyperparathyroidie primaire) 

Raccourcissement des intervalles QT a 1'ECG 
Troubles du rythme cardiaque et hypertension 
Calcifications corneenne et vasculaire 


Rares 

Syndrome des buveurs de lait Presence possible des signes de la cause sous-jacente comme les 

Traitement par le lithium douleurs osseuses dans les pathologies malignes et I'hyperparathyroidie 

Tuberculose 

Immobilisation (notamment dans la maladie de Paget) 

Insuffisance surrenalienne aigue 
Hypercalcemie idiopathique de Tenfance 
Phase diuretique de Tinsuffisance renale aigue 


Figure 12.10 Etiologies et signes cliniques de I'hypercalcemie. L’hypercalcemie moderee est souvent asymptomatique. 


chez la femme en periode postmenopausique. Elle est 
due generalement a un adenome parathyroidien, moins 
frequemment a une hyperplasie diffuse des deux glandes, 
et rarement a un carcinome parathyroidien. Les adeno- 
mes peuvent etre multiples et faffection est parfois fami¬ 
liale ; il peut s’agir de Pune des manifestations des 
neoplasies endocriniennes multiples. 

Le traitement definitif de Phyperparathyroidie est la 
chirurgie. Les patients presentant une hypercalcemie 
moderee (< 3,00 mmol/1), asymptomatiques, peuvent 
rester en bonne sante pendant des annees, sans opera¬ 
tion, mais ils ont un risque d’osteoporose et d’insuffi- 
sance renale plus important, et doivent etre controles 
regulierement. On doit maintenir une prise hydrique 
importante afin d’eviter la formation de calculs renaux. 
La chirurgie est recommandee, meme chez un patient 
asymptomatique, si la calcemie depasse 3,00 mmol/1, s’il 
y a une hypercalciurie marquee (voir cas clinique 12.1), 
des complications (par exemple calculs, osteoporose ou 
insuffisance renale) et chez les patients de moins de 
50 ans. Les adenomes parathyroidiens sont generalement 
petits et rarement palpables. Les techniques d’imagerie 
peuvent contribuer a localiser la tumeur avant Topera- 
tion, mais sont classiquement reservees aux patients qui 


ont eu d’autres operations de cette sphere, avec pertur¬ 
bations possibles des reperes anatomiques. La scintigra- 
phie au t;9ni Tc est la methode la plus utilisee. Le 
catheterisme selectif des veines du cou avec dosage de la 
PTH peut aussi aider k localiser la tumeur. 

Hyperparathyroidles secondaire et tertiaire 

Les concentrations plasmatiques de la PTH sont egale- 
ment elevees chez de nombreux patients souffrant d’une 
pathologie renale chronique et d’un deficit en vitamine D. 
Ces deux affections sont associees a une diminution 
de la synthese du calcitriol, ce qui entraine une hypocal- 
cemie, et Paugmentation de la secretion de PTH qui en 
resulte est une reponse physiologique adaptee. On parle 
alors d’hyperparathyroidie secondaire. Lelevation de la 
PTH peut ne pas suffire a normaliser la calcemie. En 
Pabsence d’un taux suffisant de calcitriol, il y a une resis¬ 
tance a Paction de la PTH sur Pos (mobilisation du cal¬ 
cium). De temps en temps, les patients en stade terminal 
de Pinsuffisance renale chronique deviennent hypercal- 
cemiques, en relation avec le developpement d’une 
secrdtion autonome de PTH, resultant vraisemblable- 
ment du stimulus hypocalcemique chronique. De telles 
hypercalcemies peuvent survenir pour la premiere fois 
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Cas clinique 12.1 

Une femme agee de 51 ans est explore apres deux Episo¬ 
des de colique nEphrEtique. pour lesquels la radiologie a 
montrE ('implication de calculs contenant du calcium. Elle se 
plaint aussi de constipation, en depit d’un transit intestinal 
jusque-la normal, mais se porte sinon globalement bien. 
L'examen clinique est sans particularite. 

Bilan 

SErum : Calcium 2,95 mmol/l 

Phosphate 0,70 mmol/l 

C0 2 total 19 mmol/l 

PTH (hormone intacte) 150 ng/l 

(intervalle de rEfErence 
10-65 ng/l) 

Radiographies osseuses Normales 

Uree, albumine et phosphatase Toutes normales 
alcaline seriques 

Commentaires 

Lhyperparathyroidie peut se traduire de diffErentes fagons 
(voir figure 12.10), notamment par des coliques nephrE- 
tiques (reins, ureteres) causees par des calculs qui sont eux- 
memes le rEsultat de I'hypercalciurie. Seuls 10 % des 
patients environ ont des manifestations cliniques initiales de 
pathologie osseuse, malgrE une traduction biochimique et 
radiologique dans plus de 20 % des cas. Beaucoup de 
patients sont paucisymptomatiques et sont dEpistes grace 


au bilan biochimique. En fait, rhyperparathyroidie est de loin 
la cause la plus frEquente d’hypercalcEmie asymptomatique. 

La calcEmie est presque toujours augmentEe. II peut y avoir 
cependant des exceptions, notamment en cas de pathologie 
rEnale concomitante, de deficit en vitamine D ou d’hypothy- 
roidie ; de temps en temps, le calcium s'Eleve de fagon 
transitoire. L’action phosphaturique de la PTH provoque 
gEneralement une hypophosphatemie, mais ce n’est pas 
systematique : la phosphatEmie peut etre normale ou aug- 
mentee, en particulier en cas d’atteinte rEnale. L’activitE 
phosphatase alcaline plasmatique est augmentEe dans seule- 
ment 20-30 % des cas. Lhypercalciurie est le reflet de 
I’hypercalcemie, mais n'a pas de valeur diagnostique parti- 
culiere. Toutefois, une excrEtion supErieure a 9 mmol/24 h est 
un facteur de risque de lithiase et doit orienter vers une prise 
en charge chirurgicale, meme chez un patient asymptoma¬ 
tique. Une excrEtion urinaire calcique abaissee chez un 
patient hypercalcEmique est evocatrice de ThypercalcEmie 
hypocalciurique familiale (voir p. 218). 

La concentration plasmatique de la PTH est generalement 
elevEe mais peut etre subnormale. Les dosages de PTH doi- 
vent etre interpretEs en fonction de la calcEmie. Si celle-ci 
est elevee en relation avec un mecanisme qui n'implique pas 
la PTH, I’activite parathyroidienne doit etre supprimEe. Bien 
que la sEcretion de PTH ne soit pas totalement abolie dans 
ces circonstances, I’hormone est indEtectable dans le 
plasma ou presente a tres basse concentration. 


chez les transplants renaux, qui retrouvent un metabo- 
lisme de la vitamine D normal. On parle dans ce cas 
d’hyperparathyroi'die rertiaire. 

La parathormone est, en partie, metabolisee et excre- 
tee par le rein. Laugmentation des concentrations plas- 
matiques de la PTH au cours de rinsuffisance renale 
reflete {’alteration de ces mecanismes, aussi bien que 
[’augmentation de la secretion. On retrouve en fait 
essentiellement des fragments C-terminaux, qui n ont 
pas d’action significative dans Phomeostasie calcique. Le 
dosage de la PTH est essentiel dans le suivi des patients 
presentant une insuffisance renale chronique. 

Autres causes d’hypercalcemie 

La pathologie tumorale et Phyperparathyroidie sont les 
causes principales d’hypercalcemie, mais d’autres etiolo¬ 
gies sont possibles. Bien que les hormones thyroidiennes 
naient aucun role specifique dans Phomeostasie cal¬ 
cique, on retrouve parfois une hypercalcemie chez les 
patients presentant un syndrome de thyrotoxicose, en 
relation avec Paugmentation de Pactivite osteoclastique 
qui peut exister dans cette affection. La survenue d un 


syndrome de thyrotoxicose peut determiner une hyper¬ 
calcemie symptomatique chez un patient presentant une 
hyperparathyroidie moderee, subclinique. La thyrotoxi¬ 
cose peut aussi generer Posteoporose (voir p. 265). 

Une prise excessive de vitamine D est rarement en 
elle-meme une cause d’hypercalcemie, mais les derives 
1-hydroxyles (calcitriol, a-calcidiol) sont extremement 
puissants et peuvent entrainer une hypercalcemie. On 
doit suivre regulierement la calcemie des patients traites 
par ces agents. 

Dans le syndrome des buveurs de lait, Phypercalcemie 
est associee a Pingestion de lait et d’antiacides, pour le 
controle des symptomes dyspeptiques. La prise de sub¬ 
stances alcalines est importante dans la physiopathologie 
de Phypercalcemie : elle augmente la reabsorption renale 
du calcium filtre, selon un mecanisme inconnu. Bien 
que rare, ce syndrome devient un peu plus frequent 
depuis le developpement de medicaments inhibant la 
secretion gastrique acide dans le traitement et la preven¬ 
tion des ulceres. II faut aussi rappeler que les dyspepsies 
elles-memes sont un signe d’hyperparathyroidie, puisque 
le calcium stimule la liberation de gastrine. De temps en 
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Cas clinique 12.2 


Un homme de 38 ans developpe un syndrome polyurique 
avec soif intense au cours de ses vacances en Espagne. il 
rTa aucun autre symptome. A son retour, il consulte son 
medecin de famille. On pratique un depistage urinaire et la 
glycosurie est negative. Un prelevement sanguin est realist 

3,24 mmol/l 
1,20 mmol/l 
90 U/l 
10,0 mmol/l 
150 [imol/l 

Le patient, non fumeur, est admis a Thopital pour explora¬ 
tions complementaires. II n’a pas d'ant^cedents particulars, 
hormis des douleurs articulaires et une eruption douloureuse 
aux jambes plusieurs mois auparavant, ayant gueri sponta- 
nement. Les cliches thoraciques sont globalement normaux, 
a I’exception de quelques ombres au niveau hilaire. Aucune 
anomalie osseuse n'est mise en evidence a la radiographie 
du squelette. II est moderement ddshydrate et on lui pose 
une perfusion saline intraveineuse. Malgre une bonne diu- 
rese, la calcdmie reste elevee. On lui administre alors de Thy- 
drocortisone, 40 mg 3 fois par jour, et une semaine apres, la 


en vue d’un bilan biochimique. 
Bilan 

Serum : Calcium 

Phosphate 

Phosphatase alcaline 
Uree 

Creatinine 


caicemie est a 2,80 mmol/L Le rSsultat du dosage sanguin 
de PTH, realise a Tadmission, est alors disponible : la PTH 
est indetectable. 

Commentates 

Le patient presente une hypercalcemie aigue, symptoma- 
tique. Le diagnostic pourrait etre celui d’une hyperparathyroT- 
die, d’une pathologie maligne occulte, ou de tout autre 
affection. En considerant le degre d’atteinte renale, mod6r6, 
I’observation d’une phosphatemie normale n est pas contri- 
butive. La PTH est indecelable, ce qui suppose la suppres¬ 
sion de Tactivite des parathyroides par Thypercalcemie, 
plutot qu’une secretion autonome de PTH, et la reponse 
importante a I’hydrocortisone va egalement contre le dia¬ 
gnostic d'hyperparathyroidie. L'hypercalcemie des patholo¬ 
gies malignes repond de fagon inconstante aux corticoides. 
La cle du diagnostic est donn6e par la radiographie pulmo- 
naire et I’histoire du patient, qui suggerent une sarcoidose. 
Dans cette situation, I’hypercalcemie est generalement sen¬ 
sible aux corticoides, et souvent plus severe en ete, en 
raison de I’augmentation de la synthese de la vitamine D par 
action des rayons ultraviolets sur la peau. Le diagnostic de 
sarcoidose a ete confirme par la suite par I’elevation de 
Tactivite de Tenzyme de conversion dans le serum. 


temps, les patients presentant des adenomes parathyroi- 
diens ont egalement des tumeurs secretant de la gastrine 
(neoplasie endocrinienne multiple de type 1). 

Les diuretiques thiazidiques entrainent parfois une 
hypercalcemie moderee, par une action sur Texcretion 
renale du calcium. La lithotherapie au long cours peut 
entrainer une augmentation de la secretion de PTH, et 
generer occasionnellement une hypercalcemie. Environ 
10 % des patients presentant une sarcoidose developpent 
une hypercalcemie, resultant de Thydroxylation en posi¬ 
tion 1 du 25-hydroxycholecalciferol par les macrophages 
dans les granulomes sarcoides. Lhypercalcemie peut aussi 
compliquer d’autres affections granulomateuses (par 
exemple la tuberculose) pour des raisons similaires. 
Lhypercalcemie survient rarement dans Pinsuffisance sur- 
r^nalienne aigue, et elle est peut-etre liee a la chute brutale 
de la concentration en cortisol. 

Au cours d’une periode demobilisation, il y a une 
diminution de la formation osseuse, et la resorption conti¬ 
nue (un des aspects du turn-over osseux normal) entraine 
une hypercalciurie. Lhypercalcemie est generalement 
retrouvee settlement chez les patients immobilises pour les- 
quels il y a d’entree un turn-over osseux acceldre, par exem¬ 
ple lors de la puberte ou dans la maladie de Paget. 

Lhypercalcemie hypocalciurique familiale est une 
maladie hereditaire a transmission autosomique domi- 


nante. Elle resulte d’une mutation genetique du recepteur 
de calcium, qui conduit a une diminution de la sensibi- 
lite des parathyroides au calcium circulant. Une 
hypercalcemie chronique se developpe des Fenfance, 
sans generalement de traduction clinique. Une hypo- 
phosphatemie est parfois associee ; les concentrations de 
PTH sont classiquement normales ou moderement dle- 
v^es. Le diagnostic est parfois pose tardivement, devant 
la persistance de Fhypercalcemie apres parathyroidecto- 
mie, mais on peut le suspecter devant le contraste entre 
la faible excretion urinaire de calcium et Fhypercalcemie 
(le rapport de la clairance du calcium a la clairance de la 
creatinine est typiquement inferieur a 0,01 ; dans Fhy- 
perparathyroidie primaire, il est habitueilement supe- 
rieur a 0,02), ou par la presence d’une hypercalcemie 
chez un enfant de la meme famille. 

Lorigine de Fhypercalcemie idiopathique de Fenfance 
est inconnue. Elle est associee & un aspect physique fluet 
caracteristique et a une stenose aortique sus-valvulaire 
(syndrome de Williams). Lhypercalcemie est habitueile¬ 
ment rdsolutive vers Fage de 4 ans. 

Exploration 

La demarche d’exploration d une hypercalcemie depend 
de la symptomatologie clinique associee. Chez les 
patients hospitalises, le contexte tumoral est plus fre- 
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quent que Thyperparathyroidie; on trouve la situation 
inverse chez les patients asymptomatiques presentant 
une hypercalcemie. Chez tout patient, il peut y avoir des 
signes caracteristiques de l’affection causale. La concen¬ 
tration plasmatique en phosphate a une valeur diagnos- 
tique limitee : bien qu abaissee dans la plupart des cas 
non compliques d’hyperparathyroidie primaire, elle peut 
etre egalement diminuee dans les hypercalcemies en rela¬ 
tion avec une pathologie tumorale, ou bien etre aug- 
mentee dans les deux cas s’il y a une insuffisance renale 
associee. L’activite phosphatase alcaline plasmatique peut 
etre elevee dans les deux contextes, mais plus ffequem- 
ment dans celui des pathologies tumorales. 

La radiologie permet parfois de mettre en evidence 
faspect caracteristique de resorption osseuse subperios- 
tale et les kystes osseux de Thyperparathyroidie, mais 
ceux-ci sont seulement presents dans une minorite de 
cas. La radiographie permet souvent, mais pas toujours, 
de reveler une tumeur pulmonaire primaire et des metas- 
tases osseuses, mais elle est beaucoup moins performante 
dans les autres types de tumeurs. 

Le dosage de la PTH, par une methode detectant 
rhormone intacte, est essentiel. Meme s’il n’y a pas 
cT evidence de pathologie tumorale ou d’autres causes 


d’hypercalcemie, rhyperparathyroidie est suffisamment 
frequente pour etre envisagee comme une etiologie pos¬ 
sible ou un element associe. La mesure de fexcretion 
urinaire de calcium n’a pas de valeur diagnostique, 
sauf dans Ie contexte d’hypercalcemie hypocalciurique 
familiale. 

Apres avoir exclu une hyperparathyroidie ou une 
pathologie tumorale, le questionnaire therapeutique et la 
recherche d’autres signes associes a Thypercalc^mie peu- 
vent orienter utilement les explorations complementaires. 

Prise en charge 

Quand cela est possible, il faut traiter la cause sous- 
jacente, mais Thypercalcemie en elle-meme peut necessi- 
ter un traitement a court terme. Les patients deshydrates 
doivent etre rehydrates avec des perfusions salees. 
Ensuite, on peut installer une perfusion intraveineuse de 
biphosphonate pour abaisser le calcium. Le furosemide 
est parfois recommande (il inhibe la reabsorption renale 
du calcium) mais il peut aggraver la deshydratation. Si 
Thypercalcemie ne repond pas au biphosphonate, la 
calcitonine ou des doses elevees de corticosteroides peu- 
vent etre efficaces. Les perfusions intraveineuses de 
phosphate de sodium etaient recommandees autrefois. 


Hypocalcemie 


Etiologies Signes cliniques 


Artefactuelle (pr^levement sanguin dans un tube EDTA) 

Associee a une concentration en PTH basse 

Hypoparathyroldie 

Hypomagnes^mie 

Syndrome de I’os avide (voir p. 220) 

Hypocalcemie neonatale 

Associee a une concentration en PTH elevee 

Deficit en vitamine D : 

Alimentaire 

Malabsorption 

Exposition insuffisante aux UV 
Alteration du metabolisme de la vitamine D : 
Insuffisance tenale 
Traitement anticonvulsivant 
Deficit en la-hydroxylase 
Pseudohypoparathyroi'die 
Pancreatite aigue 

Prise importante de phosphate (rare) 

Transfusion massive avec un sang citrate 
Rhabdomyolyse aigue 


Troubles du comportement et etat de stupeur 
Engourdissement et paresthesies 
Crampes et spasmes musculaires (tetanie) 

Laryngite striduleuse 
Convulsions 

Cataracte (hypocalcemie chronique) 

Calcification des ganglions basaux (hypocalttemie chronique) 
Papillcedeme 

Signe de Trousseau positif 
Signe de Chvostek positif 
Allongement de I'intervalle QT a I’ECG 


Figure 12.11 Etiologies et signes cliniques de I’ hypocalcemie. Le signe de Chvostek (contraction des muscles faciaux en teponse a la per¬ 
cussion du nerf facial) et le signe de Trousseau (le maintien du brassard au niveau du bras, 20 mmHg au-dessus de la tension systolique 
pendant 3 min, provoque un spasme avec extension des metacarpophalangiennes) peuvent etre positifs avant les autres manifestations (teta¬ 
nie latente). Chez les patients ptesentant un deficit en vitamine D, les signes comptementaires comprennent des myopathies et des douleurs 
osseuses. 
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mais sont potentiellement tres dangereuses, particuliere- 
ment chez les patients insuffisants renaux, car elles peu- 
vent entrainer des calcifications metastatiques etendues. 
Si fhypercalcemie resiste au traitement, une dialyse est 
parfois necessaire ou, exceptionnellement, une parathy- 
roidectomie d’urge nee. 

Hypocalcemie 

Les causes d’hypocalcemie sont enumerees sur la figure 
12.11. Un deficit ou une alteration du metabolisme de 
la vitamine D, l’insuffisance renale, rhypoparathyroidie 
et l’hypomagnesemie representent la majorite des cas. II 
est important de toujours interpreter une baisse de la cal- 
cemie en relation avec la concentration plasmatique d’al- 
bumine. Les signes cliniques sont en relation avec 
l’augmentation de 1’activite neuromusculaire (figure 
12.11). Une hypocalcemie moderee peut etre asympto- 
matique ; dans les cas severes, le pronostic vital peut etre 
mis en jeu. 

Deficit en vitamine D 

Les causes de cette affection, qui conduit a l osteoma- 
lacie chez l’adulte et au rachitisme chez l’enfant, sont 
abordees au chapitre 15. Le deficit peut etre du a un 
defaut de synthese endogene, a une carence alimentaire 
ou a une malabsorption. Quelle que soit la cause, la 
consequence est une diminution de la quantite de 
25-hydroxycholecalciferol disponible pour la synthese de 
calcitriol, conduisant & une diminution de (’absorption 
intestinale du calcium et du phosphate (voir cas cli- 
nique 6.3). Bien que la 1 a-hydroxylation du 25-hydro- 
xycholecalciferol soit stimulee par l’hypocalcemie, en 
presence d’un deficit severe en vitamine D, le manque 
de substrat empeche une formation suffisante de 
calcitriol. 

Le deficit en vitamine D est une cause d’hyperpara- 
thyroidie secondaire. Cette situation entraine dans un 
deuxieme temps un abaissement de la concentration 
plasmatique en phosphate, et les patients presentant un 
deficit en vitamine D ont generalement une hypocalce¬ 
mie, une hypophosphatemie et une elevation de factivite 
phosphatase alcaline plasmatique. Le taux plasmatique de 
25-hydroxychoIecalciferol est bas. 

Alteration du metabolisme de la vitamine D 

La formation du calcitriol implique l hydroxylation suc¬ 
cessive de la vitamine D au niveau hepatique et renal. La 
pathologie renale est une etiologie d’hypocalcemie, 
comme nous 1’envisagerons au paragraphe suivant. 

L’hypocalcemie et les maladies osseuses surviennent 
occasionnellemenr chez les patients epileptiques traites 
par phenobarbital ou phenytoine. Ces deux medica¬ 
ments sont des inducteurs des enzymes d’hydroxyla- 
tion microsomales hepatiques, et on pense qu’ils 


affectent le metabolisme de la vitamine D au niveau 
du foie. Ils agissent aussi probablement en inhibant 
directement l’absorption intestinale du calcium. Dans 
certaines formes de maladies hepatiques chroniques, 
en particulier la cirrhose biliaire primitive, une hypo¬ 
calcemie et une pathologie metabolique osseuse avec 
quelques signes d’osteomalacie se developpent. Les 
mecanismes possibles incluent une malabsorption de 
la vitamine D, une diminution de la 25-hydroxylation 
et une diminution de la synthese de la proteine por- 
teuse de la vitamine D. 

Les affections hereditaires du metabolisme de la vita¬ 
mine D sont abordees page 77. 

Pathologie renale 

Lhypocalcemie est frequente chez les patients au stade ter¬ 
minal d’une pathologie renale (voir cas clinique 4.3) mais 
elle est rarement symptomatique. Elle est souvent associee 
a une maladie metabolique osseuse complexe appelee 
osteodystrophie renale. Celle-ci est abordee au chapitre 4. 

Hypoparathyroidie 

L’hypoparathyroidie peut etre d’origine congenitale ou 
acquise. Les causes acquises sont enumerees dans la 
figure 12.12. La forme congenitale peut etre associee a 
une aplasie thymique et a un deficit immunitaire, le syn¬ 
drome de DiGeorge. 

La pseudohypoparathyroidie ressemble de prime 
abord a fhypoparathyroidie, mais les concentrations 
plasmatiques de la PTH sont elevees. II en existe deux 
formes ; les deux sont des maladies hereditaires. 
Les effets de la PTH sont medies par la formation de 
3,5-AMP cyclique. Dans le type 1, l’activation de Tade- 
nyl-cyclase est defectueuse et il n’y a pas de formation 
d’AMP cyclique en reponse a la liaison de la PTH a son 
recepteur. Dans le type 2, il y a une formation d’AMP 
cyclique, mais qui n’entraine aucune reponse ulterieure. 
Les deux types peuvent etre differencies par le dosage 
urinaire de I’AMP cyclique aprfes administration de 
PTH. Chez les individus normaux et les patients pre¬ 
sentant une pseudohypoparathyroidie de type 2, on 
observe une augmentation ; dans le type 1, il n’y en a 
pas. Les patients presentant une pseudohypoparathyroi¬ 
die de type 1 ont des anomalies caracteristiques du 
squelette, avec un facias Iunaire, une petite taille, une 
bradymetacarpie (4 e et 5 e metacarpes)—metatarsie et une 
tendance a la formation d’exostoses. Les patients ont 
parfois des difficultes d’apprentissage. Dans Pautre 
forme, on retrouve des anomalies osseuses similaires 
mais la calcemie est normale. Toutes ces affections sont 
rares. 

Syndrome de Tos avide 

Ce terme est utilise pour decrire l’hypocalcemie (souvent 
severe et symptomatique) qui peut etre secondaire aux 
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Cas Clinique 12.3 

Line femme agee de 56 ans est hospitalisee pour une 
operation de la cataracte, en bonne sante en dehors de 
son probleme de vue. Elle a subi une thyroTdectomie pour 
un goitre multinodulaire 20 ans auparavant. On realise un 
bilan pr6operatoire de routine. 

Bilan 

Serum : Calcium 

Phosphate 
Albumine 

Phosphatase alcaline 

Commentaires 

L’association d’une hypocalcemie, d’une hyperphosphate- 
mie et d’une activite phosphatase alcaline normale est 
caracteristique de rhypoparathyroTdie, probablement due, 
dans ce cas t a I'ablation par inadvertance des glandes 
parathyroldes. II n’est pas rare que des patients presen- 
tant une hypocalcemie chronique soient asymptoma- 
tiques. Dans ce cas, les signes de Chvostek et de 
Trousseau (voir figure 12.11) sont positifs. La cataracte 
est une complication connue de I'hypoparathyroidie, sans 
doute 3 cause de la concentration elevee en phosphate 
qui entraTne une precipitation du phosphate de calcium au 
niveau du cristallin. 


1,60 mmol/1 
2,53 mmol/l 
44 g/l 
76 U/l 


traitements des affections dans lesquelles une hypercal- 
cemie est la consequence d’une augmentation de la 
r&orption osseuse. On rencontre en particulier ce cas de 
figure dans la prise en charge chirurgicale de Thyper- 
parathyroi'die primaire et de la thyrotoxicose. La suppres¬ 
sion du facteur stimulant la resorption osseuse entraine 
une captation rapide du calcium par Tos, conduisant a 
F hypocalcemie. Dans les situations dadenomes parathy- 
roidiens et de thyrotoxicoses hypercalcemiques, la sup¬ 
pression continue de la production normale de PTH 
peut contribuer a Thypocalcemie. On peut anticiper la 
survenue d’un syndrome de Tos avide, et le prevenir par 
une administration suffisante de vitamine D et de cal¬ 
cium en periodes pre- et postoperatoires ; c’est aussi le 
traitement a appliquer si le syndrome apparait. 

Deficit en magnesium 

Dans la mesure ou le magnesium est necessaire a la secre¬ 
tion de PTH et a son action au niveau des tissus cibles, 
le deficit en magnesium peut entrainer une hypocalce¬ 
mie et rendre les patients insensibles au traitement de 
Thypocalcemie par la vitamine D ou le calcium, ou bien 
les deux. 

Pancreatite 

L’etiologie de Thypocalcemie dans la pancreatite aigue 
est abordee au chapitre 6. 

Prise en charge 

Les patients presentant une hypocalcemie symproma- 
tique sont habituellement traites par gluconate de cal¬ 
cium en intraveineux, du moins jusqua ce que les 
symptomes soient controles. Tout deficit en magnesium 
coexistant doit etre aussi corrige. Une hypocalcemie per- 
sistante est classiquemenr traitee par supplementation 
calcique, vitamine D (ou ses derives hydroxyles) ou les 
deux, selon la cause. 


Etiologies des hypoparathyroidies 


Congenitales 

(Association possible a un deficit Immunitaire) 

Acquises 

Idiopathique 

Auto-immune (association possible a d’autres pathologies 
endocriniennes specifiques) 

Chirurgie (thyroidectomie) 

Hemochromatose 
Pathologies d‘infiltration 

Figure 12.12 Etiologies des hypoparathyroidies. 


Hyperphosphatemie 

La cause la plus frequence d’hyperphosphatemie est de 
loin Tinsuffisance renale ; les autres etiologies sont enu- 
merees sur la figure 12.13. L’hyperphosphatemie est un 
risque chez les enfants nourris au lait de vache pur mais, 
chez Tadulte, Tapport excessif est une cause peu frequente 
qui survient seulement en cas d’administration intravei- 
neuse de phosphate, par exemple lors de la nutrition 
parenterale. Lacceleration du catabolisme tissulaire, par 
exemple dans le traitement des pathologies malignes (en 
particulier les hemopathies malignes), peut entrainer une 
hyperphosphatemie. Le catabolisme tissulaire en esr aussi 
la cause dans Tacidocetose diabetique, bien qu il y ait aussi 
souvent chez ces patients une insuffisance renale associee. 

Lhyperphosphatemie est importante sur le plan 
clinique parce qu’elle determine une inhibition de la 
l-hydroxylation du 25-hydroxycholecalciferol dans les 
reins ; le phosphate peut aussi se combiner au calcium, 
entrainant des depots calciques metastatiques dans les 
tissus et une hypocalcemie. 
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Etiologies des hyperphosphatemies 


Insuffisance renale 
Hypoparathyro'idie 
PseudohypoparathyroTdie 
Acromegalie 

Administration ou prise excessive de phosphate 
Intoxication par la vitamine D 

Etats cataboliques, par exemple syndrome de lyse tumorale 

Figure 12.13 Etiologies des hyperphosphatemies. II peut s'agir 
d’un artefact in vitro quand il y a un retard dans la centrifugation du 
prelevement avant Tanalyse. 


Prise en charge 

La prise en charge doir etre orientee vers la cause sous- 
jacente mais, en pratique, le traitement le plus efficace 
est Fadministration orale de calcium ou de sels d’alumi- 
nium, afin de complexer le phosphate dans le tube 
digestif et de limiter son absorption. 

Hypophosphatemie 

C’est un resultat biochimique rare. Lorsqu elle est mode- 
r£e, son impact est certainement faible, mais lhypo- 
phosphatemie severe (< 0,3 mmol/1) peut avoir de graves 
consequences sur les fonctions cellulaires, notamment 
des cellules musculaires (entrainant faiblesse musculaire 
ou meme rhabdomyolyse), des globules rouges, des glo¬ 
bules blancs et des plaquettes, en limitant la formation 
de substrats phosphoryles essentiels comme Fadeno- 
sine triphosphate (ATP) et le 2,3-bisphosphoglycerate 
(2,3-BPG). L’hypophosphatemie chronique est une cause 
de rachitisme et d’osteomalacie. 

Lhypophosphatemie peut etre due a une diminution 
de Fabsorption intesrinale, une augmentation de Fexcrd- 
tion renale ou une redistribution. Les etiologies speci- 
fiques sont donnees sur la figure 12.14. Bien que 
Fhyperphosphatemie soit classique dans 1 acidocetose 
diabetique, Fhypophosphatemie peut se voir pendant la 
phase de recuperation, lorsqu il y a une augmentation de 
la captation de phosphate par les tissus depletes. (Test 
aussi le mecanisme de Fhypophosphatemie survenant 
chez les patients denutris a qui Ton prescrit un apport 
nutritionnel hautement calorique, par voie enterale 
ou parenterale (voir cas clinique 20.3). Lhypo¬ 
phosphatemie est frequente au cours du sevrage alcoolique, 
avec une origine multifactorielle. Les causes incluent la 
diminution d’apport, Falcalose et la renutrition. 
Lalcalose ventilatoire peut entrainer une hypophospha¬ 
temie en stimulant la phosphofructokinase et la forma¬ 
tion d'intermediaires phosphoryles de la glycolyse. 


Etiologies des hypophosphatemies 


Deficit en vitamine D 
HyperparathyroTdie primaire 

Nutrition enterale/pa rente rale avec posologie en phosphate 
inadaptee (particulierement chez les patients denutris) ; glucose 
intraveineux 

Acidocetose diabetique (phase de recuperation) 

Sevrage alcoolique 
Pathologie renale tubulaire 

Agents complexant le phosphate, comme les sels de magnesium 
et d’aluminium (rare) 

Alcalose ventilatoire 

Figure 12.14 Etiologies des hypophosphatemies. 


Prise en charge 

On peut anticiper et prevenir ['hypophosphatemie dans 
les situations ou elle est susceptible de s'installer. Elle est 
traitee par administration de phosphate, par voie ente¬ 
rale ou parenterale selon les cas, mais on ne doit pas don- 
ner de phosphate en intraveineux a un patient 
hypercalcemique ou oligurique. 

Magnesium 

En termes quantitatifs, le magnesium est le 4 C cation de 
Forganisme. Un organisme humain adulte en contient 
approximativement 1000 mmoles, dont a peu pres la 
moitie se trouve au niveau osseux et le reste distribue a 
part egale entre les muscles et les autres tissus mous. On 
trouve seulement 11 a 17 mmoles dans le LEC, la 
concentration plasmatique allant de 0,8 a 1,2 mmol/1. 
Lapport alimentaire quotidien normal (10—12 mmoles) 
est plus grand que la quantite necessaire au maintien de 
Fhomeostasie du magnesium (environ 8 mmol/24 h) et 
Fexces est elimine par les reins. 

L’excretion urinaire du magnesium augmente avec 
['expansion du LEC, Fhypercalcemie et Fhypermagnese- 
mie, et diminue dans les situations inverses. Il ny a pas 
de mecanisme specifique de maintien de Fhomeostasie 
du magnesium. Differentes hormones, dont la PTH et 
Faldosterone, ont une incidence sur le metabolisme renal 
du magnesium ; les effets de Faldosterone sont probable- 
ment secondaires aux modifications de volume du LEC, 
mais la PTH, qui augmente la reabsorption tubulaire du 
magnesium filtre, semble agir directement. 

Le magnesium est le cofacteur d’environ 300 enzy¬ 
mes, comprenant des enzymes impliquees dans la syn- 
these des proteines, la glycolyse et le transport 
transmembranaire des ions. Le complexe magnesium—ATP 
est le substrat de nombreuses enzymes ATP-dependan- 
tes. Le magnesium est important pour le maintien de la 
structure des ribosomes, des acides nucleiques et de 
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diverses proteines. II interagit avec le calcium de diffe- 
rentes fa^ons et affecte la permeabilite des membranes 
excitables et leurs proprietes electriques, de sorte qu’une 
depletion du magnesium extracellulaire entraine une 
hyperexcitabilite. 

Hypermagnesemie 

Les hypermagnesemies significatives sont rares. La 
conduction cardiaque est affectee a des concentrations 
de Lordre de 2,5—5,0 mmol/1; les concentrations tres 
elevees (> 7,5 mmol/1) provoquent une paralysie respira- 
toire et un arret cardiaque. On peut rencontrer de temps 
en temps ces formes extremes d’hypermagnesemie dans 
rinsuffisance renale. 

Le calcium intraveineux peut etre une solution a court 
terme contre les effets secondaires de rhypermagnese- 
mie, mais dans un contexte d’insuffisance renale, la dia¬ 
lyse est parfois necessaire. 

Hypomagnesemie 

L’hypomagnesemie traduit presque toujours un deficit 
en magnesium. Les etudes cliniques ont montre qu'on 
pouvait la retrouver chez 10 % des patients hospitalises ; 
elle est plus frequente que Lhypermagnesemie. Les cau¬ 
ses et les signes cliniques sont resumes sur la figure 
12.15. L’hypocalcemie, due a une diminution de la 
secretion de PTH, est une consequence clinique impor- 
tante de Lhypomagnesemie (voir cas clinique 12.4). II 
peut y avoir aussi une hypophosphatemie et une hypo- 
kaliemie, mais routes ces anomalies repondent habituel- 
lement bien a la supplementation en magnesium. La 


Cas clinique 12.4 

Chez une femme agee qui consulte pour une perte de 
poids et une malabsorption due a une amyloTdose de 1'in- 
testin grele, on trouve une osteomalacie et une hypocal¬ 
cemie. On lui prescrit une nutrition parenterale de soutien 
mais. malgre une supplementation appropriee en calcium 
et en vitamine D. elle reste en hypocalcemie. 

Bitan 

Magnesium serique 0,35 mmol/l 

Commentafres 

Les patients presentant une malabsorption peuvent deve- 
lopper un deficit en magnesium et, malgre la presence de 
magnesium dans les solutes de nutrition parenterale, il 
n'y en a probablement pas assez pour corriger leur defi¬ 
cit. Quand on lui donne une supplementation en magne¬ 
sium, sa calcemie revient rapidement a la normale. 


Cas clinique 12.5 

Un homme jeune est amene a consulter pour 1‘apparition 
recente d'une diarrhee severe, de douleurs abdominales, 
d’une perte de poids et la presence de sang dans les 
selles. II a deja eu par le passe plusieurs episodes de 
diarrhees et de douleurs abdominales, mais beaucoup 
plus moderes et qui ne I’ont pas conduit a demander un 
avis medical. II se plaint egalement de crampes au niveau 
des bras et des jambes, et presente les caracteristiques 
d’une tetanie latente. 


Bilan 

Serum : 


Sodium 

142 mmol/l 

Potassium 

3,1 mmol/l 

Uree 

5,4 mmol/l 

Creatinine 

96 gmol/l 

Calcium 

2,42 mmol/l 

Phosphate 

0,9 mmol/l 

Albumine 

44 g/l 


Commentaires 

On pense que la kaliemie abaissee est le reflet d'une 
perte de potassium dans les selles. Compte tenu de la 
calcemie normale, le magnesium est dose et trouve a 
0,38 mmol/l. On lui donne une supplementation parente¬ 
rale en magnesium (pas orale, en raison de la diarrhee) et 
les crampes disparaissent. On diagnostique une maladie 
de Crohn sur la base de la biopsie rectale. 

Quand des symptomes d’hypocalcemie surviennent chez 
des patients dont la calcemie est normale. on doit recher- 
cher une hypomagnesemie. On trouve souvent des 
concentrations en magnesium abaissees, en association 
avec une diminution des concentrations de calcium, 
phosphate et potassium, mais I'hypomagnesemie peut 
etre isoiee. Les autres manifestations comprennent les 
arythmies cardiaques et la demence. 


concentration plasmatique en magnesium doit toujours 
etre mesuree chez les patients hypocalcemiques, ou pre¬ 
sentant des signes cliniques suggerant une hypocalcemie, 
lorsque ceux-ci ne repondent pas a la supplementation 
calcique, et aussi dans les cas d’hypokaliemie refractaire. 
Les autres indications du dosage comprennent la nutri¬ 
tion parenterale, les diarrhees chroniques et les autres 
affections mentionnees en figure 12.15. 

Un deficit modere est traite par supplementation 
orale ; dans le deficit s£v£re, et en cas de malabsorption, 
on applique une perfusion intraveineuse lente. 
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Malabsorption, malnutrition et fistules 

Alcoolisme (alcoolisme chronique et sevrage alcoolique) 

Cirrhose 

Traitements diuretiques (en particulier avec les diuretiques 
de I'anse) 

Atteintes renales tubulaires (dans les stades avanc6s 
de pathologies renales, Thypermagnesemie est classique) 
Exces de mineralocorticoi'des 

Signes cliniques _ 

Tetanie (avec un calcium norma! ou diminue) 

Agitation, delirium 

Ataxie, asterixis, mouvements choreiformes et convulsions 
Faiblesse musculaire, troubles du rythme cardiaque 


Figure 12.15 Etiologies et signes cliniques du deficit en magnesium. 


Resume 


■ Le calcium a de multiples fonctions dans Torganisme, en 
plus de son role structural au niveau osseux et dentaire. 
II est essentiel a la contraction musculaire, il est impli- 
que dans Texcitabilite nerveuse, il a un role de second 
messages il est implique dans Taction de differentes hor¬ 
mones, et il est necessaire a la coagulation sanguine. 

■ La moitie environ du calcium plasmatique est liee aux 
proteines ; c’est la fraction libre qui est physiologique- 
ment active et sa concentration est etroitement regulee. 

■ Deux hormones jouent un role central dans Thomeostasie 
calcique. L’action principale du calcitriol, hormone deri- 
vant de la vitamine D par hydroxylations successives dans 
le foie et le rein, est de stimuler Tabsorption intestinale 
du calcium (et du phosphate). La parathormone (PTH), 
secretee en reponse a une diminution de la concentration 
plasmatique du calcium ionise, stimule la formation de 
calcitriol, la liberation du calcium par resorption osseuse 
ainsi que sa reabsorption par les tubules renaux, et pre¬ 
sente un puissant effet phosphaturique. Ces deux hor¬ 


mones regulent aussi la concentration en phosphate 
extracellulaire. La calcitonlne n’a qu’un role mineur dans 
Thomeostasie calcique. 

■ Les causes les plus frequentes d hypercalcemie sont 
Thyperparathyroidie primaire due a Thyperplasie ou a 
des adenomes parathyroidiens, et les pathologies mali- 
gnes, avec ou sans metastases osseuses, comprenant le 
myelome. Les causes moins frequentes correspondent a 
la sarcoi'dose et au surdosage en vitamine D ou en ses 
derives. L’hypercalcemie moderee est souvent asympto- 
matique ; lorsqu’elle est plus severe, les signes cliniques 
comprennent des douleurs osseuses et abdominales, 
des calculs renaux, la polyurie, la soif et des troubles du 
comportement. 

■ L hypocalcemie determine une hyperexcitabilite neuro- 
musculaire, entralnant des spasmes musculaires (teta¬ 
nie) et, dans les cas severes, des convulsions. Les 
etiologies comprennent le deficit en vitamine D et Thy- 
poparathyroidie. Le deficit en vitamine D peut etre d’ori- 
gine alimentaire, souvent exacerbe par une absence 
d’exposition aux rayons du soleil (ce qui diminue la syn- 
these endogene), ou du a une malabsorption. 

■ L’hyperphosphatemie est particulierement associee a 
Tinsuffisance renale ; elle inhibe le metabolisme de la 
vitamine D et peut entralner une hypocalcemie. 
Lhypophosphatemie severe, qui peut survenir en cas de 
supplementation insuffisante au cours de la nutrition 
parenterale, a des effets deleteres potentiels sur de nom- 
breux tissus ou cellules, en particulier les globules rouges 
et le muscle squelettique. 

■ Le magnesium est un cofacteur essentiel de nombreuses 
enzymes. Sa concentration dans le liquide extracellulaire 
est d’abord controlee par son excretion renale. 
L hypomagnesemie se traduit par des signes cliniques 
comparables a ceux de Thypocalcemie et entralne en plus 
une hypocalcemie, car la secretion de parathormone est 
magnesium-dependante. Un deficit en magnesium peut 
s’instailer dans les diarrhees chroniques ou la mal¬ 
absorption. L’hypermagnesemie est frequente au cours 
de Tinsuffisance renale, mais il semble qu f elle soit bien 
toleree par Torganisme et ('augmentation des concen¬ 
trations entralne rarement des perturbations cliniques 
evidentes. 
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PROTEINES ET ENZYMES PLASMATIQUES 


Introduction 

Exploration des proteines plasmatiques 
Proteines plasmatiques specifiques 
Immunoglobulines 
Cytokines 

Enzymes plasmatiques 


INTRODUCTION 

Les proteines sont presentes dans tons les liquides de 
Porganisme, mais ce sont les proteines plasmatiques qui 
sont explorees le plus souvent dans un but diagnostique. 
Plus de 100 proteines differentes jouent un role physio- 
logique dans le plasma. Leurs fonctions principals, du 
moins pour quelques-unes d'entre elles, sont indiquees 
sur la figure 13-1. Sur le plan quantitatif, la proteine la 
plus importante est Palbumine. A Texception du fibri- 


nogene, les autres proteines sont designees collective- 
ment sous le terme de « globulines ». Des changements 
de concentration de chacune de ces proteines survien- 
nent dans de nombreuses pathologies et leur dosage 
apporte des informations diagnostiques souvent utiles. 

Quelques proteines plasmatiques sont des enzymes 
(par exemple la renine, les facteurs de la coagulation). En 
dehors de celies-ci, de nombreuses enzymes primitive- 
ment intracellulaires peuvent etre detectees dans le 
plasma et temoignent de leur liberation par les cellules 
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1 Fonctions des proteines plasmatiques 

Fonctions 

Exempies 

Transport 

Thyroxine-binding globulin 
(hormones thyroidiennes) 
Apoproteines (cholesterol, 
triglycerides) 

Transferrine (fer) 

Immunite humorale 

Immunoglobulines 

Maintien de la pression oncotique 

Toutes les proteines, 
en particulier I’albumine 

Enzymes 

Renine 

Facteurs de la coagulation 
Proteines du complement 

Inhibiteurs de proteases 

cq-antitrypsine (agit sur 
les proteases) 

Tampon 

Toutes les proteines 


Figure 13.1 Fonctions des proteines plasmatiques. 


lors du cycle cellulaire normal. La determination de ces 
enzymes fournit des marqueurs sensibles (mais, malheu- 
reusement, souvent non specifiques) des dommages tis- 
sulaires. La plupart de ces enzymes sont decrites dans les 
chapitres traitant des pathologies ou leur determination 
presente un interet particulier, mais quelques principes 
generaux d’enzymologie clinique sont abordes dans ce 
chapitre. 

EXPLORATION DES PROTEINES 
PLASMATIQUES 

Proteines totales plasmatiques 

De fagon tres generate, les variations de concentration 
des proteines plasmatiques sont de trois ordres : varia¬ 
tion du niveau de synthese, variation du catabolisme et 
variation du volume de distribution. 


La concentration des proteines plasmatiques est affec- 
tee par la posture : une augmentation de concentration 
d’environ 10 a 20 % survient dans les 30 min suivant le 
passage a la position debout, apres une periode de repos 
allonge. De la meme fa^on, si on place un garrot avant 
la ponction veineuse, une augmentation de la concen¬ 
tration des proteines se produit en quelques minutes. 
Dans les deux cas, la variation de concentration est pro- 
voquee par faugmentation de la diffusion liquidienne 
du compartiment vasculaire vers Ie compartiment inter- 
stitiel. On doit toujours avoir ces notions a 1’esprit 
quand on realise un prelevement sanguin pour determi¬ 
ner la protidemie totale. 

Ce sont seulement les variations des proteines plas¬ 
matiques les plus abondantes (c’est-a-dire Talbumine ou 
les immunoglobulines) qui ont un efFet significatif sur la 
concentration totale. 

Si Ton excepte les situations d’administration intra- 
veineuse de sang ou de proteines, une augmentation 
rapide de la protidemie totale est toujours due a une 
diminution du volume de distribution (en pratique, a la 
deshydratation). Une diminution rapide est souvent la 
consequence d’une augmentation du volume plasma- 
tique. De ce fait, les variations de concentration des pro¬ 
teines plasmatiques sont precieuses pour revaluation de 
Fetat d’hydratation des patients. 

La protidemie totale peut aussi diminuer rapidement 
si la permeabilite capillaire augmente, dans la mesure oil 
les proteines difFusent alors vers Fespace interstitiel. On 
peut voir cette situation, par exemple, dans les septice- 
mies ou les syndromes inflammatoires generalises. Les 
causes d'augmentation et de diminution des proteines 
totales plasmatiques sont resumees sur la figure 13.2. 

Electrophorese des proteines 

Par le passe, cette technique a ete largement utilisee pour 
Fetude semi-quantitative des proteines plasmatiques 


Causes de variation de la concentration en proteines totales du plasma 


Augmentation 


Diminution 


Hypergammaglobulinemie 

Paraproteinemie 

T Synthese proteique 

Malnutrition et malabsorption 

Pathologies hepatiques 

Deficit de I'immunite humorale 

i Synthese proteique 

Artefactuelle 

Hemoconcentration due a la stase 

Hyperhydratation 

T Volume 

Deshydratation 

veineuse au cours du prelevement 

l Volume de distribution 

Augmentation de la permeabilite capillaire 
Fuites proteiques 

Etats d’hypercatabolisme 

de distribution 

T Excretion/ 
catabolisme 


Figure 13.2 Causes de variation de la concentration en proteines totales du plasma. 
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mais aujourd’hui, avec le developpement de methodes 
de dosage specifiques pour toutes les proteines clinique- 
ment importantes, elle reste utile seulement dans la 
detection des paraproteines (proteines monoclonales 
produites par des clones de lymphocytes B, en particu¬ 
lar dans le myelome). L’electrophorese est classiquement 
realisee sur le serum plutot que sur le plasma, car le fibri- 
nogene present dans le plasma produit une bande dans 
la region P 2 que Ton peut confondre avec une parapro- 
teine. 

L’electrophorese, sur support d’acetate de cellulose 
ou sur gel d’agarose, separe les proteines en bandes dis- 
tinctes : albumine, a, - et a 2 -globulines, p-globulines et 
y-globulines. Les proteines plasmatiques sont encore 
frequemment classees en differents groupes, selon leur 
mobilite electrophoretique (figure 13.3), bien que cette 
classification soit sans relation avec leurs fonctions, a 
l’exception des immunoglobulines normales qui mig- 
rent en position y et sont done souvent appelees les y-glo- 
bulines. 

La figure 13.4 montre schematiquement I’aspect d’un 
serum normal (a) et d’un serum contenant une parapro- 
teine (b) apres electrophorese sur gel d’agarose et colora¬ 
tion par un colorant specifique des proteines. Notez 
qu en (b) il y a une diminution des immunoglobulines 
normales, caracteristique chez les patients presentant 
une immunoglobuline monoclonale dans un contexte de 
myelome (voir p. 233). Les paraproteines migrent typi- 


q”~ment en position y mais parfois (en particular la 
classe des IgA) plus vers 1’anode. Le schema (c) illustre 
une augmentation polyclonale des immunoglobulines 
(qui survient parfois dans quelques pathologies auto- 
immunes et dans les infections chroniques). 

PROTEINES PLASMATIQUES SPECIFIQUES 

Albumine 

L’albumine, qui est la proteine la plus abondante du 
plasma, contribue de fa$on determinante (a un niveau 
d’environ 80 %) a la pression oncotique plasmatique. La 
pression oncotique est la pression osmotique due a la 
presence des proteines et elle represente un determinant 
important de la distribution du liquide extracellulaire 
(LEC) entre les compartiments intra- et extravasculaires. 

Dans les situations d’hypoalbuminemie, la diminu¬ 
tion de la pression oncotique plasmatique perturbe 
l’equilibre liquidien entre le plasma et l’espace interstitiel, 
de sorte qu il y a une diminution du retour du liquide 
interstitiel vers le sang au niveau de fextremite veineuse 
des capillaires (figure 13.5). L’accumulation de liquide 
interstitiel est un signe clinique caracteristique de 
l’cedeme. La diminution relative du volume plasmatique 
entraine une baisse du flux sanguin renal. Celle-ci sti- 
mule la secretion de renine, et de la celle d’aldosterone, 
par la formation d’angiotensine (hyperaldosteronisme 


Principales proteines plasmatiques 

Classes 

Proteines 

Concentration serique moyenne approximative (g/l) 


Prealbumine 

0,25 


Albumine 

40 

{q-globulines 

a^antitrypsine 

2,9 


cqglycoproteine acide (orosomucoide) 

1,0 

a 2 -globulines 

Haptoglobine 

2,0 


a 2 -macroglobuline 

2,6 


Ceruleoplasmine 

0,35 

P-globulines 

Transferrine 

3,0 


Lipoproteines de basse densite 

1,0 


Facteurs du complement (C3) 

1,0 

fglobulines 

IgG 

14,0 


IgA 

3,5 


IgM 

1,5 


IgD 

0,03 


IgE 

Traces 


Figure 13.3 Principales proteines plasmatiques. D’autres proteines importantes sont presentes 3 tr6s faibles concentrations, par exemple 
la thyroxine-binding globulin, la transcortine et la proteine de transport de la vitamine D. 
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Albumine a, a 2 p y-globulines 
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Normal 



Paraproteinemie 

(b) 
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Figure 13.4 Quelques anomalies caracteristiques de I'electropho- 
r£se des proteines du serum. 


Pathogenese des oedemes 
dans rhypoalbuminemie 


Compartiment interstitiel 

\- t t - - i- v 


Flux — 

sanguin 


Diminution de la pression 
hydrostatique 

Augmentation de la pres sion^ 
oncotique 


- 1 


i 

Paroi des capillaires 




Figure 13.5 Pathogenese des oedSmes dans rhypoalbuminemie. 
Lequilibre normal entre les pressions hydrostatique et oncotique 
fait qu’il y a un flux liquidien net vers I’exterieur des capillaires au 
niveau du pole arteriel et un flux net vers I’interieur au niveau du 
pole veineux (indiques par des fleches). De ce fait, les oedSmes peu- 
vent etre dus a une augmentation de la pression hydrostatique 
capillaire, a une diminution de la pression oncotique plasmatique, 
ou a une augmentation de la permeabilite capillaire. 


secondaire, voir p. 21). Cela entraine une retention de 
sodium et done une augmentation de volume du LEC, 
qui aggrave l oedeme. 

II y a plusieurs causes possibles d’hypoalbuminemie 
(figure 13.6), dont Tassociation peut avoir des conse¬ 
quences importantes au niveau individuel. Par exemple, 
chez un patient presentant une malabsorption due a une 
maladie de Crohn, un taux d’albumine abaisse peut 
refleter a la fois une diminution de la synthese (diminu¬ 
tion de Tappon: en acides amines due a la malabsorp¬ 
tion) et une augmentation des pertes (directement dans 
le tube digestif, a partir de la muqueuse ulceree). 

L’hyperalbuminemie peut corresponds soit a un arte¬ 
fact, par exemple la consequence d’une stase veineuse 
lors d un prelevement sanguin, soit a une administration 
intraveineuse excessive d’albumine, soit a la deshydrata- 
tion. La synthese d’albumine est augmentee dans 
quelques etats pathologiques, mais cela n’entraine jamais 
d’hyperalbuminemie. 

Les dosages d’albumine sont souvent realises dans le 
cadre de revaluation de 1’apport nutritionnel. Ce sujet 
est aborde de fa^on detaillee au chapitre 20 mais il faut 
noter quen raison de sa demi-vie relativement longue 
(approximativement 20 jours), la concentration plasma¬ 
tique d’albumine n est pas un marqueur pertinent de la 
reponse a court terme (moins de 10 jours) a un apport 
nutritionnel. 

L’albuminemie est aussi utilisee comme marqueur de 
la fonction hepatique. En raison de sa demi-vie plasma¬ 
tique relativement longue, la concentration en albumine 
est generalement normale lors d’une hepatite aigue. Des 
concentrations abaissees sont caracteristiques des patho¬ 


logies hepatiques chroniques, en relation avec la dimi¬ 
nution de la synthese et l’augmentation du volume de 
distribution, qui resulte de la retention liquidienne et de 
la formation d’ascite. 

Lalbumine est la proteine de transport, de forte capa- 
cite et de feible affinite, de nombreuses substances, 
comme les hormones thyroidiennes, le calcium et les aci- 


Causes d’hypoalbuminemie 


Diminution de la synthese 

Malnutrition 
Malabsorption 
Pathologies hepatiques 

Augmentation du volume de distribution 

Hyperhydratation 

Augmentation de la permeabilite capillaire : 
Septicemie 
Hypoxie 

Augmentation de I’excretion/de la degradation 

Syndrome nephrotique 
Enteropathies exsudatives 
Brulures 
Hemorragies 

Etats hypercataboliques : 

Sepsis severe 

Revre 

Trauma 

Pathologies malignes 

Figure 13.6 Causes d’hypoalbuminemie. 
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des gras. L’incidence d une faible concentration plasma- 
tique d’albumine sur les dosages des hormones thyroi- 
diennes et du calcium est envisagee aux pages 157 et 211, 
respectivement. Lalbumine fixe la bilirubine non conju- 
guee, et Fhypoalbuminemie augmente le risque d’ictere 
nucleaire chez les enfants presen tan t une hyperbilirubi- 
nemie non conjuguee. Les salicyles, qui deplacent la liai¬ 
son de la bilirubine a Falbumine, ont un effet similaire. 

De nombreux medicaments sont lies & Falbumine 
dans le sang circulant et une diminution de la concen¬ 
tration d’albumine peut avoir des consequences pharma- 
cocinetiques importances, par exemple une augmentation 
de la concentration en forme libre du principe actif et 
done un risque de toxicite. 

II existe differents variants moleculaires de Falbumine. 
Dans la bisalbuminemie, le variant proteique presente 
une mobilite electrophoretique legerement difference de 
celle de Falbumine normale et on visualise une double 
bande d’albumine a Felectrophorese ; il ny a pas de 
consequence clinique. L’analbuminemie est une situa¬ 
tion rare, hereditaire, dans laquelle la concentration 
plasmatique d’albumine est a 250 mg/1 ou moins. Les 
sujets affectes ont tendance a developper periodique- 
ment des cedemes moderes, mais se portent sinon globa- 
lement bien. 

cq-antitrypsine 

Cette C^-globuline est un inhibiteur naturel des protea¬ 
ses, interessante pour les consequences cliniques des 
pathologies hereditaires de sa voie de synthese. Celles-ci 
peuvent entrainer un emphyseme, survenant plus preco¬ 
cement que d’ordinaire (entre Fage de 30 et 50 ans), 
ainsi qu une hepatite neonatale, qui peut evoluer en cir- 
rhose. 

Les sujets homozygotes pour la proteine normale sont 
designes par le terme PiMM (Pi pour protease inhibitor , 
inhibiteur de protease). Plus de 70 alleles du gene ont ete 
decrits. Le deficit en CC,-antitrypsine est du le plus sou- 
vent a Fhomozygotie pour Fallele Z (PiZZ), le genotype 
correspondant ayant une frequence d’environ 1 pour 
3000 au Royaume-Uni. Chez les individus affectes, la 
concentration plasmatique en O^-antitrypsine est dimi- 
nuee d’environ 10 a 15 % par rapport a la normale. Le 
deficit est du a la substitution d’un seul acide amine, qui 
provoque la formation d’agregats proteiques ; ceux-ci ne 
peuvent pas etre secretes par le foie et entrainent des 
dommages hepatiques. La proteine anormale a un degre 
de glycation moindre, mais il s agit probablement d’une 
consequence, et non d’une cause, de sa retention dans les 
hepatocytes. 

On pense que le developpement de Femphyseme 
pourrait etre du a Fabsence d’inhibition naturelle de 
l elastase leucocytaire, qui entraine des phenomenes de 
destruction des structures pulmonaires. Tous les homo¬ 


zygotes PiZZ ne developpent pas obligatoirement de 
pathologies hepatiques et pulmonaires. Le risque d’em¬ 
physeme est considerablement augmente par le taba- 
gisme ; celui-ci provoque Foxydation d’un groupement 
thiol au niveau du site actif de Fc^-antitrypsine, dimi- 
nuant Factivite inhibitrice des faibles quantites de pro- 
teines presentes. 

Les heterozygotes PiMZ presentent des concentra¬ 
tions plasmatiques en oq-antitrypsine approximative- 
ment a 60 % de la normale ; chez ces individus, le risque 
de developper une pathologic pulmonaire nest que 
moderement augmente par rapport aux sujets normaux, 
homozygotes PiMM. L’allele S, relativement frequent, 
n est pas une cause de deficit en aj-antitrypsine; 
quelques etudes ont suggere que les heterozygotes PiSZ 
presentaient une petite augmentation de la susceptibilite 
aux pathologies hepatiques, alors que d’autres n ont pas 
retrouv^ ce resultat. 

Un phenotypage precis est necessaire pour le depis- 
tage de la famille des sujets affectes. Cela implique 
Futilisation de techniques particulieres, comme Fisoelec- 
trophorese, pour separer et identifier les proteines. Un 
depistage genotypique antenatal est possible, en utilisant 
la reaction d’amplification en chaine par polymerisation 
(polymerase chain reaction [PCR]), afin d’amplifier 
FADN foetal obtenu sur des prelevements de villosites 
choriales. 

La^antitrypsine est une proteine de la phase aigue. 
Sa concentration augmente dans les etats inflammatoires 
aigus et ce facteur peut etre suffisant pour ramener une 
concentration basse, genetiquement determinee, par 
exemple chez les heterozygotes PiMZ, dans Fintervalle 
de reference. Toutefois, meme au cours de la phase aigue 
d’un syndrome inflammatoire, la concentration en 
aj-antitrypsine chez les homozygotes PiZZ ne s’eleve 
jamais au-dela de 50 % de la limite inferieure de Finter¬ 
valle de reference. 

Haptoglobine 

L’haptoglobine est une a 2 -globuline. Son role est de her 
Fhemoglobine libre liberee dans le plasma au cours de 
Fhemolyse intravasculaire. Les complexes hemoglo- 
bine—haptoglobine qui se forment sont epures par le sys- 
teme reticulo-endothelial, et la concentration en 
haptoglobine chute en consequence. De ce fait, une 
concentration plasmatique en haptoglobine abaissee est 
un marqueur d’hemolyse intravasculaire. Cependant, on 
peut rencontrer des concentrations abaissees en relation 
avec une diminution de la synthese dans les pathologies 
hepatiques chroniques, les envahissements metastatiques 
et les septicemies severes. 

L’haptoglobine est une proteine de la phase aigue et sa 
concentration augmente egalement dans les etats d’hy- 
poalbuminemie comme le syndrome nephrotique. Elle 
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presente un polymorphisme genetique considerable : la 
molecule est formee par des paires de sous-unites de 
deux types, a et p, et alors que la chaine p est constante, 
il existe trois alleles pour la chaine a. Cependant, dans 
Fetat actuel des connaissances, ces differentes proteines 
sont similaires sur le plan fonctionnel et cette diversite 
ne semble pas avoir de repercussion clinique. 

a 2 -macrogIobuline 

La 2 -macrogIobuline est une proteine de haut poids 
moleculaire (820 kDa) qui represente environ un tiers 
des a 2 -globulines. Sa concentration plasmatique est aug- 
mentee dans le syndrome nephrotique. Comme Fctj- 
antitrypsine, ra 2 -macroglobuline est un inhibiteur des 
proteases, avec toutefois un spectre d’activite plus large. 

Ceruleoplasmine 

C’est une proteine de transport du cuivre, qui fonc- 
tionne comme une ferroxydase et un piegeur de radicaux 
superoxydes. Sa synthese et sa concentration plasma¬ 
tique sont fortement abaissees dans la maladie de 
Wilson. Sa concentration augmente pendant la grossesse 
(sous Finfluence des estrogenes). II s’agit d une proteine 
de la phase aigue. 

Transferrine 

Cette p-globuline est la principale proteine de transport 
du fer dans le plasma ; saturee en fer a environ 30 % 
dans les conditions normales, elle est typiquement satu¬ 
ree a 100 % dans Fhemochromatose. Son dosage est un 
marqueur de Fetat nutritionnel, comme cela est evoque 
au chapitre 20. La transferrine et la ferritine sont abordees 
plus en detail au chapitre 17. La ferritine est egalement 
une proteine de transport du fer et son dosage plasma¬ 
tique est utilise pour evaluer les reserves en fer de 
Forganisme. 

Phase aigue et proteines de la phase aigue 

Le terme « phase aigue » englobe un ensemble de modi¬ 
fications physiologiques complexes qui surviennent a la 
suite d’un traumatisme, ainsi que dans les brulures, Fin- 
fection, Finflammation et d’autres situations en rapport. 
Elle comprend des modifications hemodynamiques, une 
activation des processus de la coagulation et de la fibri- 
nolyse, une leucocytose, des variations de la concentra¬ 
tion de nombreuses proteines plasmatiques et des effets 
systemiques, en particulier pyretiques. Elle est mediee 
par tout un ensemble de cytokines, les facteurs necro- 
sants des tumeurs, et des substances vasoactives. 

On observe une augmentation des concentrations 
plasmatiques de la proteine C-reactive et de la procalci- 


tonine (voir plus loin), des inhibiteurs de proteases, de la 
ceruleoplasmine, de Fcq-glycoproteine acide ou oroso- 
mucoide, du fibrinogene et de Fhaptoglobine ; cela 
resulte d’une augmentation de la synthese, mediee en 
premier lieu par Finterleukine 6 (IL-6) et aussi d’autres 
cytokines. Dans le meme temps, il y a une diminution 
de la concentration de Falbumine, de la prealbumine et 
de la transferrine ; il s’agit principalement d’une aug¬ 
mentation de la permeabilite vasculaire, mediee par les 
prostaglandines, Fhistamine, etc. 

La proteine C-reactive est appelee ainsi car elle a la 
propriete de se lier au polysaccharide (fraction C) de la 
paroi cellulaire des pneumocoques. Elle a une fonction 
generale de defense contre les bacteries et les substances 
etrangeres. Sa concentration peut augmenter 30 fois au- 
dela de la valeur normale, qui est inferieure a 5 mg/1, au 
cours de la phase aigue, et c’est done un marqueur par- 
ticulierement interessant dans ce contexte, notamment 
dans le suivi des patients presentant une pathologic 
inflammatoire, comme la polyarthrite rhumatoi'de et la 
maladie de Crohn. Dans ces indications, sa determina¬ 
tion semble a la fois plus sensible et plus specifique que 
celles de la vitesse de sedimentation (VS) et de la visco¬ 
site plasmatique. La concentration en proteine C-reac¬ 
tive commence a augmenter environ 8 h apres le 
declenchement de la phase aigue et atteint un maximum 
au bout de 48 h, puis commence a diminuer. Les 
concentrations en cq-glycoproteine acide et en fibrino¬ 
gene augmentent et diminuent plus lentement : les pics 
de concentration surviennent environ au bout de 70 et 
de 90 h, respectivement. 

La procalcitonine est une proteine de 116 acides ami¬ 
nes qui subit un clivage dans les cellules C de la thyroide, 
pour produire la calcitonine. La procalcitonine est une 
autre proteine de la phase aigue ; sa concentration plas¬ 
matique atteint des valeurs particulierement elevees au 
cours de la phase aigue des processus infectieux. La fonc¬ 
tion de la procalcitonine au cours de la phase aigue ainsi 
que son origine (elle n est pas secretee par les cellules C) 
sont incertaines. Elle ne remplace pas la proteine C-reac¬ 
tive en tant que marqueur de la phase aigue, mais son 
dosage peut fburnir des renseignements complementai- 
res, car elle semble plus sensible et specifique dans les 
contextes infectieux, et elle est peut-etre aussi un 
meilleur marqueur pronostique. 

Autres proteines plasmatiques 

Les dosages des autres proteines plasmatiques peuvent 
fournir des donnees interessantes dans des indications 
particulieres. Le dosage des facteurs de la coagulation 
(fibrinogene, facteur VIII et autres) est realise en routine 
par les laboratoires d’hematologie et il est determinant 
dans Fexploration de quelques pathologies sanguines. Le 
dosage des proteines du systeme du complement est 


Chapitre 13 PROTEINES ET ENZYMES PLASMATIQUES 231 


dune valeur considerable dans F exploration de plusieurs 
pathologies a determinisme immunologique. Les apo- 
proteines sont envisagees en detail au chapitre 14. 
L’importance des proteines porteuses d’hormones, 
comme la cortisol-binding globulin et la sex hormone-bin¬ 
ding globulin^ est abordee aux chapitres 8 et 10, respecti- 
vement. Les proteines plasmatiques utilisees dans 
revaluation de Fetat nutritionnel sont detaillees au cha¬ 
pitre 20. Le dosage de la concentration plasmatique de 
P 2 -microglobuline est indique dans le suivi des patients 
presentant un myelome (voir p. 233). Le dosage des pro¬ 
teines plasmatiques liberees par les tumeurs (marqueurs 
tumoraux) est aborde au chapitre 18. 

IMMUNOGLOBULINES 

Les immunoglobulines sont un groupe de proteines plas¬ 
matiques a fonction d’anticorps, c’est-a-dire reconnais- 
sant et fixant les antigenes etrangers. Cela facilite la 
destruction de ces antigenes par les constituants du sys- 
teme immunitaire cellulaire. 

Dans la mesure ou chaque molecule d’immunoglobu- 
line est specifique d’un seul determinant antigenique, ou 
epitope, il y a un tres grand nombre d’ immunoglobuli¬ 
nes differentes. Toutes partagent la meme structure de 
base (figure 13.7), qui consiste en deux chaines « lourdes » 
polypeptidiq ues identiques et deux chaines « legeres » 
identiques, reliees par des ponts disulfures. II existe cinq 
types de chaines lourdes (y, a, |i, 5, 8) et deux types de 
chaines legeres (K, A), et la classe d’immunoglobuline est 
determinee par le type de chaine lourde que contient la 
molecule (figure 13.8). 

Les sequences d’acides amines N-terminales des deux 
types de chaines, lourdes et legeres, presentent une varia¬ 
tion interindividuelle considerable ; elles constituent le 
site moleculaire responsable de la reconnaissance de Fan- 
tigene (site de liaison de l’antigene). Le reste de la 
sequence d’acides amines, tant au niveau des chaines 
lourdes que des chaines legeres, varie peu d’une classe 


d’immunoglobuline a l’autre ; cette partie constante de la 
molecule est impliquee dans Factivation du complement 
et dans [ interaction avec les constituants cellulaires du 
systeme immunitaire. Les caracteristiques et les fonctions 
des immunoglobulines sont resumees sur la figure 13.8. 

A Felectrophorese, les immunoglobulines se compor- 
tent principalement comme des y-globulines, mais les 
IgA et les IgM peuvent migrer avec les [3- ou les CC 7 -glo- 
bulines. Parce que la concentration plasmatique normale 
des IgG est beaucoup plus elevee que celle des autres 
immunoglobulines, la bande de y-globulines que Ton 
visualise sur Felectrophorese d’un serum normal est en 
grande partie due aux IgG. 

Les augmentations ou les diminutions des immuno¬ 
globulines plasmatiques peuvent etre d’origine physiolo- 
gique ou pathologique. 

Hypogammaglobulinemie 

Causes physiologlques 

A la naissance, les concentrations en IgA et IgM sont 
basses et augmentent regulierement par la suite (figure 
13.9), mais les IgA n’atteignent generalement pas les 
valeurs adultes avant Page de 10 ans. Les IgG passent la 
barriere placentaire, principalement pendant le dernier 
trimestre de la grossesse, et leur concentration est elevee 
a la naissance (excepte chez les prematures). La concen¬ 
tration en IgG diminue ensuite, au fur et a mesure que 
les IgG maternelles sont eliminees de Forganisme, avant 
d'augmenter a nouveau lorsqu’elles sont progressivement 
remplacees par les IgG de Fenfant. 

L’hypogammaglobulinemie physiologique est Fune 
des causes de susceptibilite aux infections chez Fenfant 
(particulierement chez les prematures). 

Causes pathologiques 

Il existe differents desordres hereditaires de la synthese 
des immunoglobulines, du plus severe, comme Fagam- 
maglobulinemie congenitale Iiee a FX (maladie de 



Figure 13.7 Structure des immunoglobulines. Toutes les 
immunoglobulines ont la meme structure de base. Les IgM 
correspondent a un pentamSre de la structure de base. Les 
IgA sont secretees sous forme dimerique. 
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Caracteristiques des immunoglobulines 


Classes 

ChaTnes 

lourdes 

Concentration 
plasmatique 
moyenne (g/l) 

Polds 

moleculaire 

(kDa) 

Fonctions 

IgG 

Y 

14,0 

146 

Anticorps principal des reponses immunitaires secondaires 

IgA 

a 

3.5 

160 

Secretee sous forme dimerique (poids moleculaire 385 kDa) 

Anticorps principal des secretions s6romuqueuses. par exemple la salive, 
le mucus bronchique 

IgM 


1,5 

970 

Pentamere, reste dans le compartiment vasculaire 

Anticorps principal de la reponse immunitaire primaire 

IgD 

6 

0,03 

184 

A la surface des lymphocytes B, impliqu^e dans la reconnaissance de I’antigen 

IgE 

£ 

Traces 

188 

A la surface des mastocytes et des basophiles 

Role probable dans I’immunite vis-a-vis des helminthes et associee aux 


reactions d’hypersensibilite immediate 


Figure 13.8 Caracteristiques des immunoglobulines. Les immunoglobulines de chaque classe contiennent des chaTnes legSres qui peuvent 
etre de type k ou X. Pour les IgA et les IgG, de tres legeres variations dans la structure des regions constantes des chaTnes lourdes condui- 
sent a differentes sous-classes. 


Bruton), dans laquelle il y a une absence totale d’immu- 
noglobulines determinant des infections bacteriennes a 
repetition chez les enfants affectes, aux dysgammaglobu- 
linemies moderees, dans lesquelles il y a un deficit total 
ou partiel de seulement une ou deux classes d’immuno- 
globulines. La plus frequente, le deficit en IgA, a une 
incidence d’environ 1 pour 400. 

L’hypogammaglobulinemie peut etre aussi d’origine 
acquise. Elle survient frequemment dans les maladies du 
sang, comme la leucemie lymphoide chronique, le mye- 
lome multiple et la maladie de Hodgkin. Elle peut ega- 
lement representer une complication des traitements 
cytotoxiques et c’est une manifestation de perte pro- 
teique severe, par exemple dans le syndrome nephro- 



Figure 13.9 Variations de la concentration des immunoglobulines 
plasmatiques en fonction de I'age. 


tique. L 5 acceleration du catabolisme contribue aussi a 
rhypogammaglobulinemie dans les etats de pertes pro- 
teiques. 

Le dosage specifique des differentes classes d’immu- 
noglobulines est essentiel au diagnostic dhypogamma- 
globulinemie. A cet egard, Telectrophorese n est pas un 
outil diagnostique suffisant car les concentrations nor- 
males des immunoglobulines, a Texception des IgG, sont 
relativement basses et [’incidence de leur diminution sur 
le pic de y-globulines est trop faible pour etre detec- 
tee. On peut suspecter un deficit en IgG si la bande des 
y-globulines est faiblement coloree, mais on n a aucune 
notion d’un eventuel deficit coexistant des autres classes. 

Hypergammaglobulinemie 

Causes physiologfques 

On peut voir une augmentation des immunoglobulines 
dans les infections aigues ou chroniques. Les explorations 
serologiques, incluant la recherche et la titration d’anticorps 
diriges contre des antigenes particuliers (par exemple les 
antigenes de surface du virus de Thepatite B), sont large- 
ment utilisees dans le diagnostic des maladies infectieuses. 

Causes pathologiques 

L’augmentation des immunoglobulines plasmatiques est 
frequente dans les maladies auto-Lmmunes, par exemple 
la polyarthrite rhumatoi'de et le lupus erythemateux dis- 
semine (LED), et dans les pathologies hepatiques chro¬ 
niques, dont certaines ont une base auto-immune. 

La determination d’autoanticorps specifiques a une 
grande valeur diagnostique dans le cadre des maladies 
auto-immunes. Differents exemples sont donnes dans 








Chapitre 13 PROTEINES ET ENZYMES PLASMATIQUES 233 


d’autres chapitres de ce livre. Plusieurs classes d’immu- 
noglobulines sont surexprimees dans ces situations et 
determinent ainsi une augmentation diffuse (polyclo- 
nale) de la zone des y-globulines a felectrophorese (voir 
figure 13.4c). Occasionnellement, on peut observer plu¬ 
sieurs bandes discretes (« profil oligoclonal »). 

Paraproteines 

Une paraproteine est une immunoglobuline produite 
par un seul clone cellulaire de lymphocytes B, popula¬ 
tion tres representee dans le plasma. Comme toutes les 
molecules sont identiques, la paraproteine apparait a 
felectrophorese du serum sous la forme d’une bande 
etroite, classiquement dans la region y (voir figure 
13.4b). La bande peut migrer dans une autre zone, en 
particulier si la proteine est une IgA ou une IgM, ou bien 
en cas de formation de complexes avec une autre pro¬ 
teine plasmatique. On peut observer parfois plusieurs 
bandes ; il peut s’agir d’une dimerisation, qui survient 
frequemment avec les IgA monoclonales, de la presence 
de complexes ou de fragments de paraproteines en plus 
de la molecule intacte. 

Si Ton realise felectrophorese sur un echantillon de 
plasma, la presence d’une bande correspondant au fibri- 
nogene peut mimer ou masquer une proteine monoclo- 


nale. Meme lorsque felectrophorese est realisee sur 
serum, on peut passer a cote d’une paraproteine si, 
comme cela peut survenir de temps en temps, elle coin¬ 
cide exactement avec une bande normale, par exemple 
les a ? -globulines. 

Les paraproteines (classiquement IgG ou IgA) se ren- 
contrent la plupart du temps dans le myelome multiple 
(proliferation plasmocytaire maligne diffuse), le plasmo- 
cytome solitaire et la macroglobulinemie de Waldenstrom 
(IgM). Une secretion de paraproteine (classiquement 
IgM) survient moins frequemment, et a un moindre 
degre, dans la leucemie lymphoi'de chronique et les lym- 
phomes de type B. 

L’electrophorese des proteines du serum est essentielle 
pour la detection des immunoglobulines monoclonales, 
mais il faut egalement analyser f urine. Dans 20 % des 
cas de myelome, la tumeur secrete seulement des chaines 
legeres d’immunoglobulines. Il s’agit de composants de 
bas poids moleculaire qui sont rapidement elimines du 
plasma (et done indetectables). En revanche, la detection 
est possible dans f urine ; les chaines legeres d immuno¬ 
globulines trouvees dans furine sont designees sous le 
terme de « proteine de Bence Jones » et sont presentes 
dans 75 % des cas de myelome. 

Les paraproteines ne sont pas toujours associees a une 
pathologie maligne. Lincidence de ces paraproteinemies 


Cas clinique 13.1 


Un homme age de 70 ans consulte pour une douleur du dos 
et une perte de poids. Bien que non fumeur, il a deja eu 
recemment plusieurs infections pulmonaires et perd de plus 
en plus sa respiration a I’effort. A l’examen, on le trouve 
anemique, sans autre anomalie manifeste. 


Bilan 

Serum : Sodium 
Uree 

Creatinine 

Calcium 

Proteines totales 
Albumine 
Acide urique 
VS 


130 mmol/l 
15,3 mmol/l 
212 pmol/l 
2,75 mmol/l 
85 g/l 
30 g/l 

0,51 mmol/l 
> 100 mm a la l re h 


Hemoglobine 8,5 g/dl 

La cytologie sanguine revele une anemie normochrome, nor- 
mocytaire ; des rouleaux sont presents, avec une coloration 
de fond tres contrast6e. 

Lelectrophorese des proteines du serum revele I’existence 
d’une paraproteine dans la zone des y-globulines (figure 


13.4b) ; Timmunofixation permetde caracteriser une IgG-K. II 
y a une diminution de la bande normale des yglobulines. Une 
proteine de Bence Jones, de type k, est presente dans I’urine. 

L’examen radiologique montre la presence de lesions osteo- 
lytiques caracteristiques du myelome au niveau des verte¬ 
xes lombaires, des cotes et du pelvis. 

Commentates 

II s'agit d’un tableau typique de myelome multiple. La para¬ 
proteine est une IgG dans 55 % des cas (figure 13.11). La 
colonisation de la moelle osseuse normale par les cellules 
malignes a souvent pour consequences une anemie et une 
diminution de la synthese des immunoglobulines normales. 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence de deux des 
elements suivants : la presence d’une immunoglobuline 
monoclonale, d’images radiologiques typiques, et la pre¬ 
sence d’un pourcentage important de plasmocytes anormaux 
dans la moelle osseuse. Toutefois, le diagnostic doit etre 
confirme par I’examen d’une ponction de moelle. meme s’il 
est toujours evident. Parfois, si I’envahissement medullaire 
n’est pas tres etendu. Inspiration peut ne pas ramener de 
cellules anormales. 
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« benignes » augmente avec Page et correspondrait a 3 % 
des personnes de plus de 70 ans. Ce diagnostic ne doit 
pas etre porte sans une exploration approfondie permet- 
tant d’exclure tout contexte de malignite (figure 13.10). 
Le principal critere diagnostique a prendre en considera¬ 
tion est l’absence d’augmentation du taux de parapro¬ 
teine avec le temps, ce qui necessite un suivi regulier du 
patient. En fait, il n’y a pas de critere absolu : il s’agit 
essentiellement d’un diagnostic d’exclusion. Parce qu’on 
connait des cas de patients qui, avec une paraproteine- 
mie apparemment benigne, onr developpe un myelome 
20 ans apres leur mise en evidence, le terme « gammapa- 
thie monoclonale de signification indeterminee (GMS1) » 
doit etre prefere a celui de « paraproteinemie benigne ». 

La presence d’une paraproteine entralne 1’agregation 
des globules rouges (formation de rouleaux) qui peut 
etre suffisante pour modifier la morphologie erythrocy- 
taire sur lame. Les patients presentant une paraproteine- 
mie peuvent avoir une hyponatremie, due la 
diminution de la proportion d’eau plasmatique du fait 
de la presence de 1’immunoglobuline monoclonale 
(« pseudohyponatremie », voir p. 24). 

L’insuffisance renale est la cause du deces pour envi¬ 
ron un tiers des patients atteints de myelome. Elle est 
souvent d’origine multifactorielle ; les facteurs favori- 
sants sont 1’obstruction des nephrons par la proteine, 
f hypercalcemie, la pyelonephrite et l’amyloidose. 
L’hypercalcemie est frequente au cours du myelome ; ses 
etiologies sont abordees dans d’autres chapitres (voir 
p. 214 et 306). 

Malgre les dommages osteolytiques, il n’y a pas 
d’augmentation de l'activite osteoblastique et l’activite 
phosphatase alcaline plasmatique est generalement 


Criteres de diagnostic des gammapathies 
monoclonales de signification indeterminee 


Absence de signes cliniques de myelome ou d'anomalles 
associees (par exemple pas d’anemie ou d’hypercalcemie, 
fonction renale normale) 

Absence de suppression de la production des immunoglobulines 
normales 

Absence de lesions osteolytiques a la radiographie 
Moelle osseuse normale 

Concentration de I’immunoglobuline monoclonale : 

IgG < 20 g/l, IgA < 10 g/l 
Absence de proteinurie de Bence Jones 
Absence devolution du taux d’immunoglobuline 
monoclonale avec I'age 

Absence de signe positif de malignite au cours du suivi 
(sur au moins 3 ans) 

Figure 13.10 Criteres de diagnostic des gammapathies monoclona¬ 
les de signification indeterminee. 


Paraproteines rencontrees dans le myelome 


Proteine_incidence (%) 

IgG 55 

IgA 22 

IgD 1.5 

Bence Jones 75 

Bence Jones isolee 20 

Figure 13.11 Paraproteines rencontrees dans le myelome. Des cas 
de myelomes a IgE et a IgM ont 6te rapportes, mais ils sont tres 
rares. Dans environ 1 % des cas. on ne detecte pas de paraproteine. 


normale. Les modifications biologiques trouvees dans 
le myelome sont rdsumees sur la figure 13.12. Il faut 
noter que les alterations metaboliques ne sont pas tou- 
jours presentes lorsque le diagnostic est pose ; elles 
peuvent se developper subsequemment et il est necessaire 
de suivre regulierement les patients afin de depister ces 
complications. Le dosage de la P 2 -microglobuline 
s^rique est un bon marqueur de pronostic du myelome 
car il reflete a la fois l’activite tumorale et l’etat de la 
fonction renale ; une augmentation de la concentra¬ 
tion (> 6 mg/1) est de mauvais pronostic. D’autres ele¬ 
ments sont en faveur d’un pronostic reserve : l’anemie, 
l’insuffisance renale, l’hypercalcemie, l’hypoalbumine- 
mie et I’extension de la tumeur, comme en temoigne le 
taux de paraproteine (par exemple : IgG > 70 g/l, IgA 
> 50 g/l, proteine de Bence Jones >12 g/24 h), qui 
correspond dans ce contexte a un marqueur tumoral 
(voir p. 312). 


Tableau biologique caracteristique 
du myelome multiple 


Biochimie 

Serum : Presence d’une paraproteine 

1 Immunoglobulines normales 
T Uree 
T Creatinine 
T p 2 -microglobuline 
t Calcium 
T Acide urique 

Phosphatase alcaline normale 
Urine : Proteine de Bence Jones 

Hematologie 

T Vitesse de sedimentation (VS) 

Anemie (classiquement normochrome, normocytaire) 

Formation de rouleaux 

Figure 13.12 Tableau biologique caracteristique du myelome multiple. 
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t# 1 Transsudats et exsudats 

On mesure parfois la concentration en proteines du 
liquide pleural ou d'un liquide d’ascite pour determiner 
s'il s agit d’un transsudat (liquide 3 faible concentration 
proteique, produit par filtration a travers I’endothelium 
capillaire) ou d’un exsudat (liquide a forte concentration 
proteique secrete activement en reponse a rinflamma- 
tion). Une valeur de 30 g/1 est souvent considers 
comme discriminante, mais il ne s’agit pas d’un critere 
tres fiable car la composition proteique des deux types 
est tres variable. 

La question essentielle est surtout de savoir si un liquide 
d'ascite ou pleural est infecte ou bien lie a la presence 
d’une tumeur. La reponse est obtenue par analyse micro- 
biologique et cytologique, de sorte que le dosage pro¬ 
teique a en fait tres peu de valeur. 


Le myelome est traite par des agents cytotoxiques 
mais le pronostic est generalement faible et la pathologic 
devient le plus souvent resistante au traitement. La 
radiotherapie locale peut etre interessante pour les 
lesions isolees (plasmacytomes) et pour les douleurs 
osseuses localisees. Certains patients ont ete traites avec 
succes par greffe de moelle osseuse. 

La macroglobulinemie de Waldenstrom est aussi une 
tumeur lymphocytaire B. Limmunoglobuline monoclo- 
nale est une IgM, et le syndrome d’hyperviscosite san¬ 
guine, provoquant une sedimentation des globules 
rouges dans les capillaires et predisposant a la throm¬ 
bose, en est le signe le plus caracteristique. Elle est beau- 
coup moins frequente que le myelome. 

Encore plus rare est la maladie de Franklin (maladie 
des chaines lourdes), dans laquelle Fimmunoglobuline 
monoclonale produite est exclusivement une chaine 
lourde. Il s agit generalement d’une chaine CX, mais par¬ 
fois aussi d’une chaine y ou |LL. Les patients avec une mala¬ 
die des chaines OC presentent de faq;on caracteristique une 
malabsorption due a Finfiltration du tube digestif par les 
cellules malignes. 

Certaines paraproteines en solution precipitent quand 
on les place & 4 °C et se redissolvent a chaud. Ces prot^i- 
nes sont appelees des cryoglobulines et sont associees 
notamment a la maladie de Raynaud, bien que la plupart 
des patients affectes ne presentent pas de cryoglobuline- 
mie. Les cryoglobulines peuvent se rencontrer dans d’au- 
tres situations ou les concentrations en immunoglobulines 
sont elevees, par exemple dans le LED. 

CYTOKINES 

Les cytokines sont des peptides de bas poids moleculaire 
(< 80 kDa) secretes par les cellules impliquees dans Fin- 


flammation et Fimmunite, et controlent Factivite et la 
croissance de ces cellules. La plupart de leurs actions sont 
locales, soit sur les cellules voisines (action paracrine), 
soit sur les cellules secretantes elles-memes (action auto¬ 
crine), mais certaines ont des effets a distance (action 
endocrine). Elies presentent quelques analogies fonc- 
tionnelles avec les facteurs de croissance, qui influencent 
le developpement des cellules autres qu immunitaires. 
Ces deux categories de molecules sont designees globale- 
ment sous le terme de facteurs de regulation peptidiques. 
Quatre classes de cytokines sont individualisees : 

■ les interleukines (IL), qui regulent Finflammation ; 

■ les interferons (IF), agents antiviraux naturels, qui 
ont en regie generale un effet inhibiteur sur la crois¬ 
sance cellulaire ; 

■ les facteurs stimulant les colonies ( colony-stimula¬ 
ting factors [CF]), qui activent la croissance des 
macrophages et des globules blancs ; 

■ les facteurs necrosants des tumeurs ( tumour necrosis 
factors [TNF]), qui stimulent la proliferation de nom- 
breuses cellules, dont les lymphocytes T cytotoxiques. 
Beaucoup de cytokines ont des proprietes multiples et 

quelques reponses mediees par les cytokines peuvent 
impliquer plusieurs molecules de ce type. Les cytokines 
interagissent entre elles et, de ce fait, les proprietes indi- 
viduelles d’une molecule sont souvent fonction de la 
presence des autres. Elies sont aussi capables d’induire 
ou d’inhiber mutuellement leur propre secretion. 

Les cytokines sont d’une importance considerable 
dans la coordination des reponses immunitaire et 
inflammatoire, ainsi que dans le controle de Fhemato- 
poiese medullaire. Certaines cytokines sont secretees par 
des tumeurs et peuvent contribuer a la malignite. On 
peut les doser dans le serum par des methodes sensibles 
et specifiques, bien qu’il n’y ait pas encore d’indications 
cliniques definies. De tels dosages pourraient etre appli¬ 
ques au diagnostic precoce de septicemie et de reaction 
du greffon contre Fhote, dans lesquelles le TNFCX et FIL-6 
ont ete impliques. 

Les facteurs de croissance {growth factors [GF]) com- 
prennent le facteur de croissance epidermique {epidermal 
GFfEGF]), le facteur de croissance plaquettaire {platelet 
derived GF [PDGF]), le facteur de croissance transfor¬ 
mant {transforming GF [TGF]) et les facteurs de crois¬ 
sance analogues de Finsuline {insulinedike GF[IGF]). La 
secretion de ces derniers facteurs par des tumeurs mesen- 
chymateuses est une cause d’hypoglycemie d’origine 
tumorale. 

ENZYMES PLASMATIQUES 

La determination des activites enzymatiques plasma- 
tiques a une grande valeur dans le diagnostic et le suivi 
de nombreuses pathologies. La plupart des enzymes plas- 
matiques sont au depart intracellulaires, et sont liberees 
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dans le sang en cas d’alteration des membranes cellulai- 
res, mais certaines, comme la renine, les faaeurs du 
complement et les facteurs de la coagulation, sont secre- 
tees de fagon active dans la circulation sanguine, oil elles 
accomplissent Ieurs fonctions physiologiques. La deter¬ 
mination d’activires enzymatiques tissulaires pour le dia¬ 
gnostic des erreurs innees du metabolisme est abordee au 
chapitre 16. 

Une faible proportion de I’activite enzymatique intra- 
cellulaire se retrouve dans le sang, en consequence de 
l’activite cellulaire normale. En cas de dommages cellu- 
laires, la liberation d’enzymes s’accroit et les activites 
sanguines correspondantes augmentent. Cependant, de 
telles augmentations ne sont pas toujours dues a des 
dommages tissulaires. Les autres causes possibles com- 
prennent: 

■ [’augmentation de l’activite cellulaire ; 

■ la proliferation cellulaire (par exemple neoplasique) ; 

■ l’augmentation de la synthese enzymatique (induc¬ 
tion enzymatique) ; 

■ l’obstade a la secretion ; 

■ la diminution de la clairance. 

On connait assez mal le catabolisme des enzymes. 
Les petites molecules, comme 1’amylase, sont filtrees 
par les glomerules mais la plupart des enzymes sont 
probablement eliminees par les cellules reticulo-endo- 
theliales. L’activite amylase plasmatique augmente dans 
l’insuffisance renale aigue mais, en general, les modifi¬ 
cations de la clairance renale ne sont pas considerees 
comme des causes importantes de variation des activi¬ 
tes enzymatiques plasmatiques. 

Activite enzymatique 

Les reactifs disponibles reposent generalement sur la 
determination de 1 ’activite catalytique de l’enzyme, plu- 
tot que de la concentration de la proteine enzymatique 
elle-meme. Comme chaque molecule d’enzyme peut 
catalyser la reaction de plusieurs molecules de substrat, la 
determination de l’activife correspondante a une grande 
sensibilite. II est cependant important que les conditions 
analytiques soient optimisees et standardises pour avoir 
des resultats fiables et reproductibles. 

Les intervalles de reference des activites enzyma¬ 
tiques plasmatiques dependent des conditions opera- 
toires, par exemple de la temperature, et peuvent etre 
digalement sounds a des facteurs de variation physiolo¬ 
giques. II est done important de connaitre les interval¬ 
les de reference du laboratoire executant et les 
conditions physiologiques lors du prelevement lorsque 
Ton interprete des resultats d’enzymologie. Les inter¬ 
valles mentionnes dans cet ouvrage (voir p. 353) sont 
ceux du laboratoire de William J. Marshall et ne cor¬ 
respondent pas obligatoirement a la pratique du lec- 
teur. 


Inconvenients des mesures d’activite enzymatique 

L’application des mesures d’activite enzymatique au dia¬ 
gnostic clinique, dans le contexte des dommages tissu¬ 
laires, se heurte au manque de specificite tissulaire ou 
cellulaire des enzymes. La plupart des enzymes sont pre¬ 
sen tes dans differents tissus, de sorte que l’augmentation 
d une activite enzymatique plasmatique peut refleter 
indistinctement Fatteinte d’un ou de plusieurs tissus. Ce 
probleme peut etre contourne de deux famous : premie- 
rement, differents tissus peuvent contenir (et done libe- 
rer, en cas d’alteration) deux enzymes ou plus dans des 
proportions differentes; ainsi, l’alanine et l’aspartate 
aminotransferases sont toutes les deux presentes dans les 
muscles cardiaque et squelettique, et dans les hepatocy- 
tes, mais il y a en fait tres peu d’alanine aminotransferase 
dans les deux types musculaires ; deuxiemement, 
quelques enzymes existent sous differentes formes (iso¬ 
formes), appelees trivialement isoenzymes (bien que, au 
sens strict du terme, le terme « isoenzyme » fasse refe¬ 
rence exclusivement a une isoforme genetiquement 
determinee). Les isoformes sont souvent caracteristiques 
d’un tissu particulier ; bien que 1’activite catalytique soit 
en principe similaire, elles different souvent par une 
autre propriete, comme la stabilite thermique ou la sen¬ 
sibilite aux inhibiteurs. 

Apres une atteinte tissulaire, l’activite plasmatique des 
enzymes intracellulaires augmente, au fur et a mesure de 
leur liberation par les cellules endommagees, et ensuite 
diminue, du fait de leur catabolisme. II est done impor¬ 
tant de considerer le moment du prelevement sanguin, 
par rapport au dommage en question. Si le prelevement 
est realise trop tot, le delai peut etre insuffisant pour 
objectiver le passage des enzymes dans la circulation, et 
s’il est realise trop tard, les enzymes peuvent etre totale- 
ment eliminees (voir cas clinique 21.1). Comme pour 
toutes les techniques diagnostiques, les resultats d’enzy¬ 
mologie plasmatique sont a interpreter a la lumiere des 
donnees diniques et de toute information disponible, et 
on doit toujours avoir leurs limitations a l’esprit. 

Dans les figures 13.13 a 13.15, des variations caracte¬ 
ristiques d’activites enzymatiques dans diverses situa¬ 
tions sont donnees. Des variations plus ou moins 
importantes surviennent bien sur en fonction de la seve- 
rite des cas. 

Phosphatase alcaline (PAL) 

Cette enzyme est presente a concentration elevee dans Ie 
foie, l’os (osteoblastes), le placenta et lfepithelium intes¬ 
tinal. Ces tissus contiennent chacun des isoenzymes spe- 
cifiques (strictement, des isoformes) des PAL. Les 
augmentations pathologiques de l’activite PAL sont ren- 
contrees le plus souvent dans les syndromes de cholestase 
hepatique et dans les pathologies osseuses caracterisees 
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par une augmentation de Factivite osteoblastique (par 
exemple dans ia maladie de Paget et Fosteomalacie). 

Les causes d’elevation de Factivite PAL plasmatique 
sont resumees a la figure 13.13. On observe des aug¬ 
mentations physiologiques au cours de la grossesse, dues 
a Fisoenzyme placentaire, et pendant Fenfance (en 
periode de croissance osseuse), dues a Fisoenzyme 
osseuse. Lactivite PAL plasmatique est elevee a la nais- 
sance puis diminue rapidement par la suite. Cependant, 
elle reste 2 a 3 fois plus elevee que Factivite normale 
adulte et augmente a nouveau au moment du pic de 
croissance de F adolescence, avant de redescendre au 
niveau des valeurs adultes lorsque la croissance osseuse 
est terminee (figure 13.14). Lactivite PAL plasmatique 
est parfois moderement elevee chez les personnes agees 
apparemment en bonne sante. Cela peut refleter Finci- 
dence elevee des formes moderees, subcliniques de la 
maladie de Paget chez les personnes agees. On peut obser¬ 
ver des elevations de Factivite PAL jusqu’a 10 fois la 
valeur superieure de Fintervalle de reference dans les for¬ 
mes severes de maladie de Paget, dans le rachitisme, Fos¬ 
teomalacie et, parfois, dans les syndromes de cholestase 
hepatique. Des augmentations plus moderees sont tou- 
tefois plus frequentes dans ces differentes situations (voir 
figure 13-13). Notez que Factivite PAL nest pas aug- 
mentee dans Fosteoporose non compliquee, tant qu il 
n y a pas eu de fracture. 

Lactivite PAL est frequemment elevee dans les patholo¬ 
gies malignes ; elle peut etre d'origine osseuse ou hepatique 


Causes d’elevation de I’activite phosphatase 
alcaline plasmatique 


Physiologiques 

Grossesse (dernier trimestre) 

Enfance 
Pathologiques 
Souvent > 5 x LSN 
Maladie de Paget 
Osteomalacie, rachitisme 
Cholestase (intra- et extrahepatique) 

Cirrhose 

Classiquement < 5 x LSN 
Tumeurs osseuses (primaires et secondaires) 
Osteodystrophie renale 

HyperparathyroTdie primaire avec atteinte osseuse 

Guerison de fracture 

Osteomyelite 

Lesions hepatiques envahissantes (tumeur, abces) 

Affections infiltrantes hepatiques 

Hepatite 

Affections inflammatoires de I’intestin 


Figure 13.13 Causes d’elevation de I’activite phosphatase alcalme 
plasmatique. LSN : limite superieure de la normale. 


e* est associee a la presence d’une tumeur primaire ou 
secondaire de ces tissus. Un certain nombre d’isoformes 
PAL, apparemment specifiques et secretees par les cellules 
tumorales elles-memes, ont egalement ete decrites. La plus 
connue est Fisoenzyme Regan, qui pr&ente une stabilite 
thermique comparable a celle des PAL placentaires et que 
Fon trouve dans certains cas de carcinomes bronchiques. 

Lactivite PAL fait souvent partie de profils biochi- 
miques et il n est pas rare de trouver une activite augmen- 
tee en Fabsence de toute evidence clinique de pathologie 
osseuse ou hepatique, ou d’autres anomalies biochi- 
miques. Pour etablir la cause de cette augmentation, il est 
evidemment necessaire d’en prdciser Forigine tissulaire. 
Cela est realise en determinant les isoenzymes specifiques 
des PAL. Il s’agit de techniques de separation et de quan¬ 
tification diverses, incluant Felectrophorese et Finactiva- 
tion thermique differentielle. Un autre proced£ moins 
fiable est de determiner parallelement Factivite y-gluta- 
myl-transferase plasmatique. Cette enzyme est presente 
dans le foie mais pas dans Fos. Son activite plasmatique est 
souvent (mais pas toujours) augmentee quand il y a un 
exces de PAL dorigine hepatique dans le plasma. 

Aminotransferases 

Deux aminotransferases sont utilisees dans le diagnostic 
et le suivi biologique : Faspartate aminotransferase 
(ASAT) et Falanine aminotransferase (ALAT)*. La distri¬ 
bution tissulaire de ces deux enzymes est tres large, mais 
FALAT nest presente quen petites quantites, excepte 
dans le foie. Cependant, meme au niveau hepatique, il y 
a environ 3 fois plus dASAT ; dans les muscles car- 
diaques et squelettiques, il y a 20 fois plus d'ASAT que 
d’ALAT. 

Les causes d'augmentation de Factivite ASAT plasma¬ 
tique sont indiquees sur la figure 13.13. Des activites 
tres elev^es, parfois au-dela de 100 fois la limite supe¬ 
rieure de la normale, sont observees dans les dommages 
tissulaires importants, comme Fhepatite aigue, les ecra- 
sements musculaires et les hypoxies tissulaires. Toutefois, 
au cours d une hepatite, le pic d activite est le plus sou¬ 
vent 10 a 20 fois au-dela de la limite superieure de la 
normale. Au cours de 1 infarctus du myocarde, Factivite 
ASAT plasmatique commence a s’elever dans les 12 h 
qui suivent Finfarctus, atteint un pic a 10 fois la limite 
superieure de la normale entre la 24 e et la 36 c h et ensuite 
diminue en 2 a 3 jours, s il ny a pas de dommage tissu¬ 
laire cardiaque supplementaire (voir p. 258). 

Dans la plupart des situations ou Factivite ASAT est 
devee, il y a une elevation concomitante, mais propor- 


* La lettre « T » designe, dans cette abbreviation, le terme 
« transaminase », bien que Fabreviation n ait pas ete changee 
et que le terme « transaminase » soit reste en pratique. 
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Age (ans) 


Figure 13.14 Activite phosphatase alcaline en fonction de Lage, au cours de I'enfance et de I’adolescence. Les valeurs donnees sont des 
moyennes ; les pics observes entre 10 et 16 ans correspondent a la periode de croissance pubertaire, avec des taux allant parfois jusqu’a 
3 fois la limite superieure de la normale chez I adulte. 


tionnellement plus modeste, de l’activite ALAT. 
Toutefois, au cours d’une hepatite, l’activite ALAT plas¬ 
ma tique peut depasser celle de I’ASAT. L’ASAT est sou- 
vent un parametre constitutif des profils biochimiques 
realises sur les automates de laboratoire. II est peu fre¬ 
quent de trouver incidemment des activites superieures a 
20 fois la limite haute de Pintervalle de reference ; cela 
est plus vraisemblable dans la phase prodromique d une 
hepatite virale. On rencontre souvent des activites a 
2 fois la limite superieure de la normale chez des indivi- 


Causes d’elevation de I’activite aspartate 
aminotransferase plasmatique 


Souvent > 10 x LSN 
Hepatite aigue ou necrose hepatique 
Ecrasements musculaires 
Hypoxie tissulaire severe 

(Activites depassant parfois 100 x LSN dans ces situations) 
5-10 x LSN 
Infarctus du myocarde 
Postchirurgie, post-traumatisme 
Pathologies du muscle squelettique 
Cholestase 
Hepatite chronique 
Classiquement < 5 x LSN 
Physiologique (nouveau-nes) 

Autres pathologies hepatiques 
Pancreatite 

Hemolyse (in vivo et in vitro) 

Figure 13.15 Causes d’elevation de I'activite aspartate amino¬ 
transferase plasmatique. L’activite alanine aminotransferase plas¬ 
matique s’eleve dans les memes proportions au cours des 
pathologies hepatiques, mais a un moindre degre dans les autres 
affections. LSN : limite superieure de la normale. 


dus ne presentant pas de signes cliniques datteinte tis¬ 
sulaire. Dans ce contexte, on peut rechercher un alcoo- 
lisme ou une steatose hepatique non alcoolique. L’ASAT 
ne possede pas d’isoenzymes specifiques d un tissu parti- 
culier et s’il n’y a pas d’autres anomalies biochimiques 
associees, ni detiologie evidente liee a Laugmentation de 
I’activite, l’attitude a adopter est de repeter l’analyse au 
bout d’une a deux semaines. 

y-glutamyl-transferase (yGT) 

Cette enzyme est presente a fortes concentrations dans le 
foie, le rein et le pancreas. La determination de son acti¬ 
vite plasmatique constitue un marqueur sensible de la 
pathologie hepatobiliaire, bien quelle ne permette pas 
de differencier les pathologies cholestatiques et hepato- 
cellulaires. Au cours d’une obstruction biliaire, Lactivite 
y-GT plasmatique peut s’elever avant celle de la 
phosphatase alcaline. 

L’activite y-GT plasmatique s’eleve en l’absence de 
pathologie hepatique chez de nombreux patients traites 
par des anticonvulsivants comme la phenytoine et le 
phenobarbital ; la rifampicine, utilisee dans le traitement 
de la tuberculose, peut avoir un effet similaire. II s agit 
d’un exemple d’induction enzymatique. L’elevation de 
I’activite y-GT n’est pas due a un dommage tissulaire 
mais a une augmentation de la production de l’enzyme 
dans les cellules, avec pour consequence une augmenta¬ 
tion de la quantite liberee lors du cycle cellulaire normal. 

L’activite plasmatique y-GT est souvent tres elevee 
chez les patients presentant une pathologie hepatique 
d’origine alcoolique, mais elle peut etre egalement ele¬ 
vee, en relation avec le phenomene d’induction enzyma¬ 
tique, chez un sujet sain consommant de l’alcool, en 
l’absence de tout autre evidence de dommages hepa- 
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tiques. Jusqu’a 70 % des gens presentent, dans ces condi¬ 
tions, une activite enzymatique elevee, mais on doit aussi 
consider les autres circonstances d’elevation (voir 
figure 13.16) ; par ailleurs, une proportion significative 
dindividus alcooliques presente des activires plasma- 
tiques normales. L’activite y-GT plasmatique peut rester 
elevee jusqua 3 a 4 semaines apres Farret de route 
consommation alcoolique, meme en 1 absence de dom- 
mages hepatiques. 

Lactate deshydrogenase (LDH) 

Cette enzyme tissulaire se presente sous forme d'un 
tetramere. Deux monomeres, H et M, se combinent 
selon differentes proportions, de sorte qu il existe 5 iso¬ 
enzymes de la LDH. 

On trouve une augmentation de Factivite LDH plas¬ 
matique dans une grande variete de pathologies comp Te¬ 
nant les atteintes aigues du foie, du muscle squelettique 
et des reins, et aussi dans les anemies megaloblastiques et 
hemolytiques. Chez les patients presentant un lym- 
phome, I’elevation de f activite LDH plasmatique est un 
marqueur de mauvais pronostic. II y a une correlation 
entre Factivite enzymatique et le volume tumoral, de 
sorte que des mesures repetees peuvent etre utiles pour 
suivre la reponse au traitement. 

Dans le muscle cardiaque et les globules rouges, 
LDH 1 (H 4 ) est fisoenzyme qui predomine. Son activite 
catalytique, mesuree sur le substrat CX-hydroxybutyrate 
(plutot que le lactate), est plus grande que celle des 
autres isoenzymes, de sorte qu on Fappelle egalement 
a-hydroxybutyrate deshydrogenase (HBDH). Le rap¬ 


Quelques causes d’elevation de I’activite 
-glutamyl-transferase plasmatique 


Souvent > 10 x LSN 
Cholestase 

Pathologies hepatiques d'origine alcoolique 
5-10 x LSN 

Hepatite (aigue et chronique) 

Cirrhose (sans cholestase) 

Autres pathologies hepatiques 
Pancreatite 

Classiquement < 5 x LSN 
Prise alcoolique excessive 
Medicaments inducteurs enzymatiques 
Insuffisance cardiaque congestive 

Figure 13.16 Quelques causes d’elevation de I’activite v-glutamyl- 
transferase plasmatique. Des elevations inferieures a 5 x LSN sont 
frequentes et traduisent probablement des effets secondaires hepa¬ 
tiques. La y-glutamyl-transferase n’est generalement pas augmentee 
dans les lesions hepatiques envahissantes, tant que la fonction 
hepatique est normale. LSN : limite superieure de la normale. 


p^rt HBDH/LDH l augmente tardivement apres un 
infarctus du myocarde (voir figure 14.14), et sa determi¬ 
nation n a pas d’interet pratique dans la prise en charge 
de cette pathologie. Une elevation de Factivite plasma¬ 
tique (due i la liberation par les globules rouges) sur- 
vient au cours des crises hemolytiques de la 
drepanocytose, et la determination de factivite LDH 
peut etre interessante lorsque Y on suspecte ce diagnostic. 

Creatine-kinase (CK) 

La forme active de cette enzyme est un dimere ; il y a 
deux monomeres, M et B. Trois isoenzymes, BB, MM et 
MB, peuvent done se former. BB est localisee principale- 
ment au cerveau. La CK presente normalement dans le 
plasma est essentiellement sous forme MM. Meme en cas 
d’atteinte cerebrale severe, la contribution de Y isoen¬ 
zyme BB a Factivite plasmatique est minime. Les eleva¬ 
tions de Factivite CK plasmatique resultent classiquement 
d’atteintes des muscles squelettique ou cardiaque (voir 
figure 13.17). La CK du muscle squelettique est presque 
entierement sous forme MM ; dans le muscle cardiaque, 
Fisoenzyme MB peut representer jusqu a 30 %. En cas 
d'elevation de Factivite CK plasmatique, si plus de 5 % 
de Factivite totale sont dus a Fisoenzyme MB, il y a une 
forte presomption d’atteinte cardiaque. Linteret dia- 
gnostique des mesures d’activite CK est aborde dans les 
chapitres 14 et 15. 

La CK-MB peut etre evaluee soit par mesure de Fac¬ 
tivite enzymatique en presence d’un anticorps inhibant 


Causes d’elevation de I’activite creatine-kinase 
plasmatique 


Souvent > 10 x LSN 
Polymyosite 

Rhabdomyolyse (par exemple traumatisme. hyperthermie 
maligne) 

Dystrophie musculaire de Duchenne 
Infarctus du myocarde 
5-10 x LSN 
Postchirurgie 

Traumatisme des muscles squelettiques 
Exercice physique important 
Convulsions du grand mal 
Myosite 

Dystrophie musculaire de Duchenne 
Classiquement < 5 x LSN 
Physiologique (Afro-Antillais) 

Hypothyroidie 

Causes iatrogenes (statines) 


Figure 13.17 Causes d’elevation de I’activite creatine-kinase plas¬ 
matique. On peut rencontrer des activites de I’ordre de 100 x LSN 
dans les rhabdomyolyses. LSN : limite superieure de la normale. 
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la sous-unite M, soit par dosage de la masse de I’enzyme 
par methode immunologique de type sandwich. Dans le 
plasma, le residu lysine terminal du polypeptide CK-M 
est coupe par une carboxypeptidase. Cela n affecte pas 
l’activite enzymatique mais modifie la charge du poly¬ 
peptide et, ainsi, la mobilite electrophoretique de 1’en- 
zyme. Les trois formes possibles de CK-MM sont 
appelees isoformes : CK-MM3 est composee de deux 
polypeptides CK-M intacts ; dans CK-MM 1, les deux 
polypeptides n’ont plus de lysine terminale ; CK-MM2 
presente un polypeptide de chaque type. Une augmenta¬ 
tion du rapport CK-MM3/CK-MM1 survient plus pre¬ 
cocement que les autres modifications enzymatiques au 
cours de finfarctus du myocarde (2 a 5 h apres fappari- 
tion de la douleur thoracique). Cependant, la mesure des 
isoformes de CK est techniquement delicate et peu de 
laboratoires la pratiquent en routine. 

Amylase 

Cette enzyme est Iocalisee dans les glandes salivaires et le 
pancreas exocrine, et on peut differencier des isoenzymes 
specifiques de chaque tissu par electrophorese ou par uti¬ 
lisation d’inhibiteurs. 

L’activite amylase plasmatique est dassiquement ele- 
vee, jusqu’& 5 fois ou meme parfois plus de 10 fois la 
limite superieure de la normale, dans les pancreatites 
aigues. Son utilisation a visee diagnostique, chez les 
patients presentant un syndrome abdominal aigu et dans 
toutes les autres causes d’elevation de l’activite, est abor- 
dee au chapitre 6. 

Cholinesterase 

Cette enzyme est secretee par le foie dans la circulation 
sanguine et son activite plasmatique est abaissee dans les 
pathologies hepatiques chroniques. Elle est toutefois 
rarement mesuree dans cette indication. L’activite choli¬ 
nesterase plasmatique est egalement diminuee dans Pem- 
poisonnement par les organophosphores. 11 y a une 
diminution physiologique de l’activite au cours de la 
grossesse. 

L’interet de cette enzyme reside principalemenr dans 
sa capacite d’hydrolyse d’une substance myorelaxante, 
largement utilisee en anesthesie, appelee succinylcholine. 
De temps en temps, on trouve des patients chez qui les 
efifets de cette substance, qui paralyse la respiration, per¬ 
sistent plusieurs heures apres l’administration (apnee 
due a la succinylcholine). Beaucoup de ces patients ont 
une activite cholinesterase anormale. 

On a identify quatre variants enzymatiques sur la 
base de l’activite de Penzyme en presence d’inhibiteurs : 
normal, resistant a la dibucai'ne, resistant au fluorure et 
inactif. Les homozygotes normaux (genotype E, u E, u ) 
representent 95 % de la population, et les heterozygotes 


pour la resistance a la dibucai'ne (E, u E t a ), 4 %. Ces indi- 
vidus n’ont generalement pas de reaction anormale a la 
succinylcholine, mais les homozygotes, a cause de la resis¬ 
tance a la dibucai'ne (E, a E, a ) (0,05 %), ont un risque de 
developper un syndrome apneique, comme les patients 
qui produisent une enzyme inactive (E, s E, s ). Les indivi- 
dus presentant une reactivite anormale a la succinylcho¬ 
line, ainsi que leurs parents, devraient etre depistes a la 
recherche d une activity cholinesterase alteree, afin que 
l’on n’utilise pas la succinylcholine en cas d’anesthesie. 


Resume 


■ La proteine la plus abondante du plasma est I'albumine, 
qui est synthetisee dans le foie. Par sa contribution a la 
pression oncotique plasmatique. I’albumine joue un role 
important dans la distribution du liquide extracellulaire 
entre les compartiments intra- et extravasculaires. Elle est 
aussi un important transporteur proteique pour differen- 
tes hormones, les medicaments, les acides gras non 
esterifies, la bilirubine non conjuguee et de nombreux 
ions. Toutefois, sa concentration est affectee par tant de 
processus pathologiques (diminution dans les patholo¬ 
gies hepatiques chroniques, les fuites proteiques, la mal¬ 
absorption, apres un traumatisme ou lorsque la 
permeabilite capillaire est augmentee) que Ton doit tou- 
jours I’interpreter avec precaution. 

■ La plupart des autres proteines plasmatiques sont appe¬ 
lees collectivement les globulines. Les immunoglobulines 
sont synthetisees par les plasmocytes et constituent la 
defense humorale du systeme immunitaire Des cinq 
classes principales individualisees, les plus abondantes 
sont les IgG, les IgM et les IgA. Les IgM sont produites 
principalement au cours de la reponse immunitaire pri- 
maire et restent essentiellement dans le compartiment 
vasculaire ; les IgG sont impliquees dans la reponse 
secondaire et sont distribuees dans le liquide extracellu¬ 
laire ; les IgA sont secrdtees au niveau de la surface des 
muqueuses. L'augmentation des immunoglobulines tota- 
les est caracteristique des syndromes inflammatoires 
chroniques et des pathologies auto-immunes. Le dosage 
des immunoglobulines est important dans le diagnostic 
des deficits immunitaires. La determination d’autoanti- 
corps specifiques est d'une grande valeur dans I’explora- 
tion des pathologies auto-immunes et infectieuses. 

■ Les myelomes sont des tumeurs plasmocytaires mali- 
gnes, qui produisent de grandes quantites d’immunoglo- 
bulines identiques, monoclonales ou de fragments 
d'immunoglobulines, designes sous le terme de parapro- 
teines. L'dlectrophorese des proteines du serum et de 
I’urine est indispensable pour la detection de ces para- 
proteines, mais le dosage specifique de la proteine ou 
des proteines en question est Egalement necessaire. Les 
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caracteristiques metaboliques du myelome comprennent 
I’insuffisance renale, I’hypercalcemie et I’hyperuricemie. 
Les patients presentent frequemment une anemie et un 
deficit immunitaire. Les causes de deces sont souvent 
liees a des infections ou a I’insuffisance renale, 

■ Les autres proteines plasmatiques comprennent les fac- 
teurs de la coagulation, les facteurs du complement et 
diverses proteines de transport, par exemple la thyroxine¬ 
binding globulin, la transcortine, la sex hormone-binding 
globulin , la transferrine et la ceruleoplasmine. La concen¬ 
tration de certaines proteines augmente au cours de la 
reaction inflammatoire aigue. Ces proteines de la phase 
aigue comprennent I'o^-antitrypsine, la proteine C-reac- 
tive et I’haptoglobine. Le dosage de la proteine C-reactive 
est utilise dans le suivi des pathologies caracterisees par 
la survenue d’episodes d’inflammation aigue, comme la 
polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn. L’o^-anti- 
trypsine est un inhibiteur de protease ; le deficit heredi- 
taire en cette proteine peut entrainer une hepatite 
neonatale, susceptible d’evoluer en cirrhose, et un emphy- 
seme chez les adultes, en particulier les fumeurs. 

■ Les cytokines constituent un vaste groupe de peptides de 
regulation autocrine et paracrine, qui modulent I’activite 
du systeme immunitaire et sont impliques dans la coordi¬ 
nation de (’inflammation aigue et de la reponse immuni¬ 
taire. 

■ Les enzymes du plasma comprennent celles qui y exercent 
une fonction physiologique, par exemple la renine et les 
facteurs de la coagulation, et celles qui ont ete liberees 
par les cellules a la suite d’un dommage tissulaire ou en 
consequence du cycle cellulaire normal. L’enzymologie Cli¬ 
nique concerne principalement cette derniere categorie ; la 
mesure d’une activite enzymatique plasmatique peut appor- 


ter des informations utiles sur I’origine et I’etendue de dorrv 
mages tissulaires. On peut citer par exemple la creatine- 
kinase, qui est liberee par le muscle cardiaque apres un 
infarctus du myocarde ou par le muscle squelettique en 
cas d’atteinte musculaire, et les aminotransferases, lar- 
gement distributes et liberees dans le sang au cours de 
diverses pathologies, comme les hepatites, 1’infarctus du 
myocarde et I'atteinte des muscles squelettiques. 

■ Quelques enzymes plasmatiques mesurees dans un but 
diagnostique presentent une specificite tissulaire, mais 
lorsqu’il n’y a pas de contexte clinique evident permettant 
d’expliquer (’elevation de I’activite, le dosage des isoen¬ 
zymes (variants moleculaires des enzymes presentant 
une activite catalytique similaire mais une structure chi- 
mique differente, de sorte que I’on peut les differencier, 
par exemple, par des methodes immunochimiques ou 
electrophoretiques) peut donner cette information. Ainsi, 
le dosage des isoenzymes des PAL permet de definir si 
I’elevation d’activite est d’origine hepatique, osseuse ou 
autre, et le dosage des isoenzymes de la creatine-kinase, 
de faire la difference entre une origine cardiaque ou mus¬ 
culaire (muscle strie squelettique). Une autre possibility 
pour ameliorer la specificite est de mesurer I’activite de 
plusieurs enzymes, car la concentration relative des enzy¬ 
mes, et done la quantite liberee en cas de dommages tis¬ 
sulaires, varie d’un tissu a Tautre. 

■ En depit du manque de specificite, la mesure des activites 
enzymatiques plasmatiques est un outil de depistage tres 
sensible des dommages tissulaires et peut etre extreme- 
ment utile dans le suivi de pathologies comme les hepati¬ 
tes ou la maladie de Paget, meme si le diagnostic a ete 
pose par d’autres approches. 
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INTRODUCTION 

Les principaux lipides du plasma sont les acides gras, 
les triglycerides, le cholesterol et les phospholipides. Les 
autres composes, solubles dans les solvants des gras¬ 
ses, presents en plus petites quantites mais d’une impor¬ 
tance physiologique considerable, correspondent aux 
hormones stdroidiennes et aux vitamines liposolubles ; 
celles-ci sont abordees dans les chapitres 8 et 20, 
respectivement. 


Des concentrations plasmatiques elevees en lipides, 
particulierement en cholesterol, sont associees par un 
lien de causalite a la pathogenese de Tatherosclerose, le 
processus responsable de la plupart des maladies cardio- 
vasculaires (maladies coronariennes, cerebrovasculaires 
et vasculaires peripheriques). Les maladies cardiovas- 
culaires sont la premiere cause de mortalite en France et 
au Royaume-Uni: environ un quart des deces (plus chez 
les femmes que chez les homines) est imputable a la 
pathologie coronarienne. La plupart des sujets affectes ont 
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moins de 60 ans. La prise en charge efficace de l’hyper- 
cholesterolemie et des autres facteurs de risque a demon- 
trd tous ses benefices dans la reduction de la mortalite 
cardiovasculaire. 

TRIGLYCERIDES, CHOLESTEROL 
ET PHOSPHOLIPIDES 

On devrait appeler les triglycerides « triacylglycerols », 
terme plus juste sur le plan chimique mais peu usuel en 
pratique clinique, de sorte qu’on utilisera dans ce livre 
I’expression la plus familiere. Ils sont constitues par une 
molecule de glycerol esterifiee par trois acides gras a lon¬ 
gue chaine, comme l’acide stearique (18 atomes de car- 
bone) ou l’acide palmitique (16 atomes de carbone). Les 
triglycerides sont presents dans l’alimentation, et peu- 
vent etre synthetises par le foie et le tissu adipeux pour 
consumer des reserves energetiques; celles-ci peuvent 
etre mobilisees si necessaire, par exemple au cours du 
jeune. Bien que la majorite des acides gras de l’organisme 
soient satures, certains acides gras insatures sont impor- 
tants, en tant que precurseurs des prostaglandines et 
dans l’esterification du cholesterol. Les triglycerides qui 
contiennent des acides gras satures et insatures sont des 
constituants importants des membranes cellulaires. 

Le cholesterol joue egalement un role essentiel dans la 
structure des membranes, et il est le precurseur des hor¬ 
mones steroi'diennes et des acides biliaires. Le cholesterol 
est present dans la ration alimentaire, et peut etre syn- 
therise par le foie selon un mecanisme soumis a une 
regulation metabolique tres fine. Le cholesterol est 
excrete dans la bile en l’etat, ou apres transformation en 
acides biliaires. 

Les phospholipides ont une structure comparable a 
celle des triglycerides, mais un residu acide gras est rem- 
place par un phosphate et une base azotee. 

Parce qu’ils ne sont pas solubles dans I’eau, les lipides 
sont transports dans le plasma en association avec des 
proteines. L’albumine est le principal transporter des 



Couche lipidique 
externe polaire 
(phospholipides, 
cholesterol, 
apoproteines) 

Coeur lipidique 
apolaire 
(triglycerides, 
esters de 
cholesterol) 


Figure 14.1 Representation de la composition d’une lipoproteine. 
La coupe montre le coeur apolaire constitue d’esters de cholesterol 
et de triglycerides, entoure de phospholipides et d'apoproteines. 


Apoproteines 

Fonctions 

A-l 

Active la LCAT 

Role structural (dans les HDL) 

All 
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B-100 

Role structural (dans les LDL et les VLDL) 
Ligand du recepteur LDL 

B-48 

Role structural (dans les chylomicrons) 

C-l 
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C II 

Active !a LPL 

C III 

Inhibe la LPL 

Inhibe la clairance des chylomicrons 
et des particules residuelles de VLDL 

E 

Ligand recepteurs LDL et remnants 


Figure 14.2 Fonctions des principales apoproteines. Les abreviations 
sont explicitees dans le texte. CM : chylomicrons ; LH : lipase hepa- 
tique ; LPL : lipoproteine lipase. 


acides gras non esterifies (AGNE) ; les autres lipides cir- 
culent sous forme de complexes appeles lipoproteines. 
Elies sont constitutes par un coeur apolaire de triglyceri¬ 
des et d’esters de cholesterol, entoure par une couche de 
phospholipides, de cholesterol et de proteines appelees 
apoproteines (figure 14.1). Celles-ci sont d’une grande 
importance structurale et metabolique (figure 14.2). 

CLASSIFICATION DES LIPOPROTEINES 

Les lipoproteines sont classees en fonction de Ieur densite, 
selon leur comportement en ultracentrifugation. Leur 
densite augmente, des chylomicrons (presentant la densite 
la plus basse), en passant par les lipoproteines de tres basse 
densite (very low density lipoproteins [VLDL]), les lipopro¬ 
teines de densite intermediaire ( intermediate density lipo¬ 
proteins [IDL]) et de basse densite ( low density lipoproteins 
[LDL]), jusqu’aux lipoproteines de haute densite (high 
density lipoproteins [HDL]). Les HDL peuvent aussi etre 
separees, sur la base de leur densite, en deux sous-dasses 
distinctes sur le plan metabolique, les HDL2 (densite 
1 ,064-1,125) et les HDL3 (densite 1,126-1,21). On peut 
aussi individualiser diflerentes sous-classes de LDL (LDL-1, 
2 et 3, dans l’ordre de densite croissante). Les IDL ne sont 
retrouvees physiologiquement qu’en petites quantites dans 
le sang circulant, mais peuvent s’accumuler dans certaines 
pathologies du metabolisme des lipoproteines. Cette clas¬ 
sification est presentee dans la figure 14.3 et les propor¬ 
tions relatives en lipides et en apoproteines dans la figure 
14.4. Cependant, il est important de savoir que la com¬ 
position des lipoproteines circulantes nest pas fixe. Elies 
sont en permanence dans une dynamique d echanges 
entre leurs difftrentes classes. Leurs fonctions principales 
sont rtsumees dans la figure 14.3 et discutees en detail aux 
paragraphes suivants. 
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Classification et caraderistiques des lipoproteines 


Lipoproteines 

Densite (g/ml) 

Diametre 
moyen |nm) 
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43 
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Catabolisme 

des VLDL 

Precurseur des LDL 
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1.064-1.21 
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Figure 14.3 Classification et caraderistiques des lipoproteines. 


Li lipoproteine (a), ou Lp (a), est une lipoproteine aty- 
pique de fonction inconnue. EUe est plus grosse et plus 
dense que les LDL mais presente une composition simi- 
laire, avec en plus une molecule d'apo (a) pour chaque 
molecule d’apo B-100. Lapo (a) presente une grande 
homologie avec le plasminogene. La concentration plas- 
matique de Lp (a) varie considerablement d’un individu a 
Tautre, de 0 a 1000 mg/1. Une concentration elevee de 
Lp (a) semble etre un facteur independant de risque cardio- 
vasculaire. Les traitements usuels qui abaissent le choleste¬ 
rol LDL ont peu d’effet sur la concentration en Lp (a). 

METABOLISME DES LIPOPROTEINES 

Chylomicrons 

Les chylomicrons (figure 14.5) se ferment a partir des lipi- 
des alimentaires (principalement les triglycerides, mais 
aussi le cholesterol) dans les enterocytes ; ils passent dans la 
lymphe et gagnent la circulation systemique par le canal 


thoracique. Les chylomicrons constituent la principale 
forme de transport des lipides exogenes (alimentaires). Les 
triglycerides representent 90 % de leurs constituants lipi- 
diques. Les triglycerides sont liberes des chylomicrons par 
Taction d’une enzyme, la lipoproteine lipase (LPL), locali- 
see au niveau de la lumiere de Tendothelium capillaire dans 
le tissu adipeux, les muscles cardiaque et squelettique, et les 
glandes mammaires, avec pour resultat la liberation deci¬ 
des gras fibres utifisables comme source d’energie par ces 
tissus ou, apres reesterification en triglycerides, comme 
reserve energetique. La LPL est activee par Tapo C-Il. 

Lapo A et Tapo B-48 sont synthetisees au niveau 
intestinal et prdsentes dans les chylomicrons nouvelle- 
ment formes ; l apo C-II et Tapo E sont transferees aux 
chylomicrons depuis les HDL. Au fur et a mesure que les 
triglycerides des chylomicrons sont hydrolyses par action 
de la lipoproteine lipase, ceux-ci deviennent plus petits ; 
le cholesterol, les phospholipides, Tapo A et Tapo C-II 
sont liberes de la surface des particules et captes par les 
HDL. Le cholesterol esterifie est transfere aux remnants 
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Figure 14.4 Composition des lipoproteines ; bien que la composition soit similaire au sein de chaque classe, les lipoproteines sont hetero- 
genes et les pourcentages donnes sont par consequent approximatifs. La composition donnee pour les HDL correspond a celle des HDL3 ; 
les HDL2 contiennent moins de proteines et plus de lipides. Seules les principales apoproteines sont indiquees. 
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Figure 14.5 Les chylomicrons (CM) transportent les triglycerides alimentaires aux tissus et sont hydrolysis sous Taction de la lipoproteine 
lipase. Les particules residuelles ou remnants sont epurees par le foie. Elies se lient a des recepteurs des remnants (qui reconnaissent I apo E) 
au niveau des cellules hepatiques, sont internalisees et catabolisies. Les apoproteines A et B-48 sont synthetisees dans les cellules intes- 
tinales ; Capo C et I'apo E sont cedees, comme les esters de cholesterol (CE), par les HDL. Lapoproteine C-ll active la lipoproteine lipase. 
Au fur et a mesure de I'hydrolyse des triglycerides au sein des chylomicrons. I’apo A, I'apo C, le cholesterol et les phospholipides sont libi- 
res de la surface et transfers aux HDL qui esterifient le cholesterol. Des esters de cholesterol sont transfires en retour aux remnants en 
echange de triglycerides par la cholesterol ester transport protein (CETP). AGNE : acides gras non esterifies. 


(residus) de chylomicrons a partir des HDL, en echange 
de triglycerides, par la cholesterol ester transfer protein 
(CETP). Les remnants de chylomicrons, appauvris en 
triglycerides et enrichis en esters de cholesterol, sont 
epures de la circulation sanguine par les cellules hepa¬ 
tiques parenchymateuses. Cette captation hepatique 
depend de la reconnaissance de I’apo E par des recep¬ 
teurs hepatiques specifiques des remnants (appeles aussi 
recepteurs LRP [ LDL-related receptorprotein\). 

Bien que leur fonction principale soit le transport des 
lipides alimentaires, les chylomicrons transportent aussi le 
cholesterol de l’alimentation et les vitamines liposolubles au 
foie. A l’etat physiologique, on ne detecte pas de chylomi¬ 
crons dans le plasma des sujets a jeun (apres 12 h de jeune). 

Lipoproteines de ties basse densite (VLDL) 

Les VLDL (figure 14.6) sont majoritairement consti¬ 
tutes par les triglycerides synthetises dans le foie, soit de 
novo, soit par reesterification des acides gras libres. Les 
VLDL contiennent aussi un peu de cholesterol, I’apo B, 
I’apo C et I’apo E ; I’apo E et une partie de I’apo C leur 
sont transferees a partir des HDL circulantes. 

Les VLDL sont la principale forme de transport des 
triglycerides endogenes et leur metabolisme est, du 


moins au depart, semblable a celui des chylomicrons, 
avec I’hydrolyse des triglycerides par action de la LPL. 
Au fur et a mesure que les particules de VLDL devien- 
nent plus petites, les phospholipides, le cholesterol libre 
et les apoproteines sont liberes de leur surface et captes 
par les HDL, de sorte que les VLDL se transforment en 
lipoproteines plus denses, les IDL. Le cholesterol qui a 
ete transfere aux HDL est esterifie et les esters de choles¬ 
terol retournent aux IDL par action de la CETP, en 
echange de triglycerides. D’autres molecules de triglyce¬ 
rides sont hydrolysees par la triglyceride lipase hepatique 
(LH), localisee a la surface de l’endothelium des capillai- 
res hepatiques, et les IDL sont alors converties en LDL, 
composees majoritairement d’esters de cholesterol, d’apo 
B-100 et de phospholipides. Une partie des IDL est cap- 
tee par le foie via les recepteurs LDL. Ces recepteurs, 
appeles aussi « recepteurs B, E », sont capables de se Her 
a I’apo B-100 et a I’apo E. A I’etat physiologique, il y a 
tres peu d’IDL dans la circulation en raison de leur cap¬ 
tation rapide ou de leur conversion en I ,DL. 

Lipoproteines de basse densite (LDL) 

Les LDL sont les principaux transporteurs de choleste¬ 
rol, principalement dans sa forme esttrifiee. Les LDL se 
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Figure 14.6 Les VLDL sent synthetisees dans le foie et transportent les triglycerides endogenes du foie vers les autres tissus, et sent hydro- 
lysees par action de la lipoproteine lipase. Dans le meme temps, le cholesterol, les phospholipides, I'apo C et I’apo E sont liberes et trans- 
feres aux HDL. De cette fagon, les VLDL sont converties en IDL. Le cholesterol est esterifie par les HDL et les esters de cholesterol (CE) sont 
transferes aux IDL par la cholesterol ester transfer protein (CETP). Quelques IDL sont epurees par le foie mais r pour la plupart, [’hydrolyse des 
triglycerides se poursuit sous I’action de la lipase hepatique ; elles sont ainsi converties en LDL. De ce fait, les VLDL riches en triglycerides 
sont les precurseurs des LDL, qui contiennent principalement des esters de cholesterol et Lapo B-100. AGNE : acides gras non esterifies. 


forment a partir des VLDL via les IDL (figure 14.6). Les 
LDL peuvent passer par les jonctions intercellulaires 
entre les cellules endotheliales capillaires et se fixent aux 
recepteurs LDL des membranes cellulaires, qui reconnais- 
sent I’apo B-100. Cette reconnaissance est suivie par 
(internalisation et la degradation lysosomale, avec libe¬ 
ration de cholesterol libre (figure 14.7). Il peut aussi y 
avoir une synthese de cholesterol dans ces tissus, mais 
l’enzyme limitante, 1’HMG-CoA reductase (hydroxyme- 
thylglutaryl CoA reductase), est inhibee par le choleste¬ 
rol de sorte que, chez un adulte sain, il n’y a 
probablement pas de synthese de cholesterol dans les cel¬ 
lules peripheriques. Le cholesterol libre est egalement 
capable dinduire sa propre esterification en stimulant 
l’enzyme acyl CoA : cholesterol acyl transferase (ACAT). 

Les recepteurs LDL sont saturables et soumis a un 
controle negatif sous I’effet de l’augmentation du choles¬ 
terol intracellulaire. Les macrophages, issus des monocy¬ 
tes circulants, peuvent capter les LDL par I’intermediaire 
de recepteurs scavengers (eboueurs). Ce processus inter¬ 
view a concentration normale en LDL, mais il est 
majore en cas d’augmentation de la fraction LDL et par 
modification de ces lipoproteines (par exemple par oxy- 


dation). La captation des LDL par les macrophages au 
niveau de la paroi arterielle est un evenement important 
dans la pathogenese de I’atherosclerose. Quand les 
macrophages sont surcharges en esters de cholesterol, ils 
se transforment en « cellules spumeuses », constituants 
bien connus des plaques d’atherome. Chez le nouveau- 
ne, les concentrations plasmatiques en LDL sont bien 
plus faibles que chez Tadulte et la captation cellulaire du 
cholesterol est probablement entierement sous media¬ 
tion receptoriale. 

Les concentrations en LDL augmentent au cours de 
fenfance et atteignent les valeurs adultes apres la 
puberte. 

Lipoproteines de haute densite (HDL) 

Les HDL (figure 14.8) sont synthetisees en premier 
lieu par le foie et, a un degre moindre, par les cellules 
de fintestin grele, sous forme de precurseurs (« HDL 
naissantes ») comprenant des phospholipides, du choles¬ 
terol, de fapo E et de I’apo A. Les HDL naissantes sont 
de forme discoi'dale ; dans la circulation, elles captent 
I’apo C et I’apo A a partir des autres lipoproteines et des 
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Figure 14.7 Captation et catabolisme des LDL. Les LDL sont 
issues des VLDL, via les IDL. Elies sont captees par le foie et les 
autres tissus selon une mediation receptoriale impliquant la 
reconnaissance de Lapo B-100 par le recepteur LDL. Les parti- 
cules LDL sont hydrolysees par les enzymes lysosomales, ce qui 
entralne une liberation de cholesterol libre qui (i) inhibe I’HMG- 
CoA reductase, enzyme limitante de la synthese du cholesterol, 
(ii) inhibe la synthese du recepteur LDL et (iii) stimule I'esterifi- 
cation du cholesterol en augmentant I'activite de I'acyl CoA : 
cholesterol acyl transferase (ACAT). 


tissus extrahepatiques, et en cela prennent une forme 
spherique. Le cholesterol libre est esterifie par Fenzyme 
lecithin e-cholesterol acyltransferase (LCAT), qui est pre¬ 
sente dans les HDL naissantes et activee par son cofac- 
teur, Fapo A-I. Cela augmente la density des particules 
HDL, qui sont ainsi converties d’HDL3 en HDL2. 

Les esters de cholesterol sont transferes des HDL2 aux 
differentes particules residuelles, en echange de triglyce¬ 
rides, par action de la CETP. Les esters de cholesterol 
sont captes par le foie a partir des remnants de chylomi¬ 
crons et des IDL, puis excretes dans la bile, en partie 
apres metabolisme en acides biliaires. 

Les HDL2, enrichies en triglycerides, sont reconver- 
ties en HDL3 sous Faction hydrolysante de la triglyce¬ 
ride lipase hepatique, localisee au niveau de 
F endothelium des capillaires hepatiques. Quelques par¬ 
ticules HDL2 sont probablement captees par le foie, par 
Fintermediaire de recepteurs qui reconnaissent Fapo A-l. 

De ce fait, les HDL ont deux fonctions importantes : 
elles sont une source d’apopro tines pour les chylomi¬ 
crons et les VLDL, et elles assurent le « transport reverse » 
du cholesterol, en captant le cholesterol des cellules 
vieillissantes et des autres lipoproteines, puis en le trans- 
ferant aux particules residuelles, qui sont alors captees 
par le foie. Le cholesterol est excrete par le foie dans la 


bile, sous forme libre ou esterifiee et apres metabolisme 
en acides biliaires. 

Les caracteristiques principales du metabolisme des 
lipoproteines sont les suivantes. 

■ Les triglycerides de Falimentation sont vehicules 
par les chylomicrons jusqu’aux tissus, qui les utilisent 
comme source d’energie ou qui les stockent. 

■ Les triglycerides endogenes, synthetises par le foie, 
sont transports par les VLDL et sont aussi utilisables par 
les tissus comme source d’energie, ou pour le stockage. 

■ Le cholesterol synthetise par le foie est transport 
aux tissus par les LDL, qui derivent des VLDL; le 
cholesterol de Falimentation est vehicule jusqu’au foie 
par les remnants de chylomicrons. 

■ Les HDL recuperent le cholesterol des cellules peri- 
pheriques et des autres classes de lipoproteines, et Fes- 
terifient grace a la LCAT. Les esters de cholestrol sont 
transferes aux particules tsiduelles, qui sont captes 
par le foie, assurant Fexcretion du cholestrol. 

VALEURS DE REFERENCE 
ET EXPLORATIONS B10L0GIQUES 

A la naissance, la concentration plasmatique en choleste¬ 
rol est tres basse (cholestrol total inferieur a 2,6 mmol/1, 
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Figure 14.8 Metabolisme des HDL et transport reverse du cholesterol. Les HDL naissantes recuperent du cholesterol libre des cellules hepa- 
tiques, des chylomicrons et des VLDL et sent ainsi converties en HDL3. Le cholesterol est esterifie par la LCAT et les esters de cholesterol 
(CE) sont transfers aux particules residuelles par la cholesterol ester transfer protein (CETP), en echange de triglycerides. Les particules resi- 
dueiles sont epurees par le foie ; au niveau hepatique, le cholesterol est excrete dans la bile, sous forme inchangee et apres transformation 
en acides biliaires. La plupart des HDL est recyclee, bien que certaines soient vraisemblablement captees par le foie et catabolisees. Pour 
plus de clarte, les transfers d’apoproteines n'ont pas ete mentionnes. AGNE : acides gras non esterifies ; CM : chylomicrons ; LH : lipase 
hepatique. 


cholesterol LDL inferieur a 1,0 mmol/1). Ce taux aug- 
mente rapidement la premiere annee ; la valeur moyenne 
observee au cours de l’enfance est d’environ 4,2 mmol/1. 
Dans les societes de consommation, la concentration 
augmente par la suite chez le jeune adulte. Une concen¬ 
tration plasmatique en cholesterol elevee represente un 
facteur de risque cardiovasculaire majeur. La relation 
entre cholesterolemie et mortalite cardiovasculaire est de 
nature exponentielle (voir figure 14.9). La pente aug¬ 
mente considerablement au fiir et a mesure que la cho¬ 
lesterolemie s’accroit : la mortalite cardiovasculaire 
double entre 5,2 et 6,5 mmol/1, et quadruple entre 5,2 
et 7,8 mmol/1. Environ deux tiers des Anglais adultes 
ont une cholesterolemie superieure a 5,2 mmol/1 et un 
quart superieure a 6,5 mmol/1. Alors quaux concentra¬ 


tions inferieures a 5,2 mmol/1, la courbe sinflechit, elle 
ne devient pas pour autant plate. Chez les individus pre- 
sentant d’autres facteurs de risque, par exemple le taba- 
gisme (voir ci-dessous), la courbe est deplacee vers le 
haut et la pente est plus raide. 

A cause de la gradation du risque cardiovasculaire, 
meme a Tinterieur de Fintervalle de reference de la cho¬ 
lesterolemie pour une population adulte, il semble 
inapproprie de definir des valeurs de reference au sens 
strict du terme. Il est preferable de considered au 
niveau individuel, des objectifs a atteindre en terme de 
cholesterolemie, e’est-a-dire des valeurs cibles; cela 
depend de plusieurs elements et, en particulier, de la 
presence ou de Tabsence d’autres facteurs de risque 
cardiovasculaire. 
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Figure 14.9 Mortalite cardiovasculaire et concentration plasma- 
tique en cholesterol La mortalite est exprimee en terme de 
risque relatif par rapport a celle associee a une concentration de 
5,2 mmol/l. Avec d’autres facteurs de risque (par exemple le taba- 
gisme), ia courbe est deptacee vers le haut t avec une pente plus 
imports nte. 


Alors qu’il y a une relation bien etablie entre la cho- 
lesterolemie (en particulier le cholesterol LDL) et laug- 
mentation du risque cardiovasculaire, il y a une relation 
inverse entre le HDL et ce meme risque. Plusieurs fac- 
teurs physiologiques influencent le cholesterol LDL et 
HDL, comme il est mentionne a la figure 14.10. 

Lhypertriglyceridemie est aussi un facteur de risque 
cardiovasculaire (probablement plus chez la femme que 
chez rhomme), longtemps considere comme moins 
important. Lhypertriglyceridemie impliquant les LDL 
petites et denses, riches en triglycerides (LDL3), souvent 
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Figure 14.10 Determinants physiologiques ou externes infiuengant 
les Iipoproteines plasmatiques. P/S est le rapport acides gras poly- 
insaturSs sur acides gras satures dans [’alimentation. F : femme ; 
H : homme. 

*Chez les sujets predisposes. N : pas d’effet significant. 


retrouvee dans le contexte du diabete de type 2, est d’une 
importance particuliere, car ces particules sont plus ache- 
rogenes que les autres sous-classes de LDL. Une triglyce- 
ridemie superieure a 10 mmol/l represente un facteur de 
risque de pancreatite. 

Les triglycerides, le cholesterol total et le cholesterol 
HDL sont facilement doses au laboratoire. Le choleste¬ 
rol LDL peut etre calcule a partir de la formule de 
Friedewald : 

( TRG\ 
CHOL HDL + £) 

oil les concentrations sont exprimees en mmol/l. Cette 
formule ne s’applique pas lorsque la concentration en 
triglycerides depasse 4,5 mmol/l. 

La separation des Iipoproteines par ultracentrifuga¬ 
tion nest pas une technique facile a mettre en oeuvre 
en routine et elle est reservee a la recherche. Autrefois, 
la separation des Iipoproteines par electrophorese a ete 
largement utilisee, mais elle ne donne que des infor¬ 
mations qualitatives et on peut la considerer comme 
tout a fait obsolete. L’analyse g^notypique ou pheno- 
typique de 1’apo E est necessaire pour confirmer le dia¬ 
gnostic de dysbetalipoprotein&nie (voir p. 254). Des 
dosages d’activite lipoproteine lipase et d’apo C-II 
sont indiques dans le diagnostic de Fhyperchylomicro- 
nemie. Il existe des techniques pour les autres apopro- 
teines, mais qui n’ont pas encore fair leur preuve en 
routine clinique. 

L’aspect du serum constitue pour le biologiste le pre¬ 
mier element de I’exploration d’une anomalie lipidique. 
Physiologiquement, en etat de jeune, le serum est lim- 
pide. Apres un repas, il devient le plus souvent opales¬ 
cent, en relation avec les proprietes de dispersion de la 
lumiere des chylomicrons et des VLDL. Au-dela d une 
concentration en triglycerides d’environ 4 mmol/l, la 
turbidite du serum augmente de plus en plus ; dans les 
hypertriglyceridemies severes, il prend un aspect laiteux 
(lipemique). Si le serum est laisse au repos, les chylomi¬ 
crons flottent a la surface, laissant la partie inferieure 
claire ; les VLDL restent en suspension. Les LDL ne 
dispersent pas la lumiere et, meme a de tres fortes 
concentrations, le sdrum reste clair. 

Prelevement sanguin destine au bilan lipidique 

Le prelevement sanguin destine au bilan lipidique doit 
etre realise apres une nuit de jeune (12—14 h), lorsque 
les chylomicrons issus de la digestion des lipides ali- 
mentaires ont ete, en principe, metabolises ; un etat 
pathologique peut done etre depiste s’ils sont presents 
a jeun. Le patient doit conserver son alimentation 
habituelle dans les 2 semaines qui precedent le preleve- 







Chapitre 14 LIPIDES, LIPOPROTEINES ET MALADIES CARDIOVASCULAIRES 251 


ment. La prise d’alcool est a eviter le soir precedent. 
C’est une cause frequente d’hypertriglyceridemie, 
meme chez les sujets qui ont respecte les consignes de 
jeune. Quand un bilan lipidique est prescrit chez un 
patient ayant fait un infarctus ou un accident vasculaire 
cerebral, le prelevement sanguin devrait etre realise 
dans les 24 h ou apres un delai de 3 mois, car le meta- 
bolisme des lipoproteines est perturbe pendant la 
periode de convalescence et les resultats analytiques 
peuvent etre trompeurs. 

Indications du bilan lipidique 

Les etudes cliniques ont demontre de fa^on nette qu’a- 
baisser la cholesterolemie reduisait significativement la 
mortalite cardiovasculaire et la mortalite totale. Cela est 
vrai a la fois en prevention secondaire (traitement des 
patients afin d’eviter une recidive) et en prevention pri- 
maire (traitement preventif des sujets a risque). Abaisser 
la cholesterolemie diminue egalement le risque d’acci- 
dent vasculaire cerebral isch^mique. Cette baisse n’est 
pas associee a une augmentation de la mortalite due aux 
autres pathologies (par exemple, le cancer) ; il peut tou- 
tefois y avoir une augmentation du risque d’accident vas¬ 
culaire cerebral hemorragique, risque largement 
contrebalance par les benefices potentiels. 

II est done evident que le bilan lipidique doit etre 
prescrit chez tous les patients avec une maladie cardio- 
vasculaire, et chez les sujets a risque (voir p. 255). De ce 
fait, les individus presentant les pathologies ou caracte- 
ristiques suivantes sont concernes : 

■ maladies cardiovasculaires (et pathologies vasculai- 
res cerebrales et peripheriques) ; 

■ histoire familiale de maladie coronarienne precoce 
(survenant avant 1’age de 60 ans) ; 

■ autres facteurs de risque cardiovasculaire (par exemple 
diabete sucre ou hypertension) ; 

■ patients presentant des signes cliniques de dyslipi- 
ddmie (voir ci-dessous) ; 

■ patients dont F aspect du serum est lipemique. 
Compte tenu de la prevalence elevee des maladies car¬ 
diovasculaires, la tendance est au depistage systematique 
des facteurs de risque, comprenant bien sur les dyslipi- 
demies, chez tous les adultes (plus particulierement les 
hommes) de plus de 20 ans. 

PATHOLOGIES DU METABOLISME 
LIPIDIQUE 

II existe plusieurs maladies hereditaires rares, associees entre 
autres a une accumulation tissulaire des lipides, et d’autres 
caracterisees par une diminution des concentrations plas¬ 
ma tiques de certaines classes de lipoproteines. Cependant, 
les plus frequences sont de loin les hyperlipidemies, qui 
peuvent etre primaires (genetiques) ou secondaires. 


Classification 

Les hyperlipidemies sont classees en formes primaires, 
comprenant des pathologies a determinisme genetique 
etabli, et en formes secondaires, ou hyperlipidemies 
acquises. 

Les hyperlipidemies sont habituellement classees, 
selon les recommandations de {’Organisation mon¬ 
diale de la sante (OMS), sur la base des travaux de 
Fredrickson. II s’agit d’une classification phenotypique, 
reposant sur l’observation d’anomalies du metabolisme 
des lipoproteines. Au fil des ans et d’une tres large 
utilisation, plusieurs insuffisances sont apparues : dans 
certaines hyperlipidemies hereditaires, le meme geno¬ 
type peut s’exprimer selon plusieurs phenotypes en fonc- 
tion des individus ; de la meme fa^on, les phenotypes 
associes aux hyperlipidemies secondaires sont variables ; 
dans les formes primaires ou secondaires, le traitement 
medicamenteux peut modifier le phenotype et, enfin, 
la classification ne prend pas en compte le cholesterol 
HDL. 

Hyperlipidemies secondaires 

Les hyperlipidemies secondaires sont frequentes (voir 
figure 14.11) et, dans la mesure oil la normalisation du 
bilan lipidique est une consequence d’un traitement 
approprie de la cause sous-jacente, la prise en charge 
doit etre de nature causale. Bien que la presence d une 
anomalie primitive soit a relier a la notion d’histoire 
familiale, il est toujours important d’exclure une ori- 
gine secondaire dans l’exploration d’un patient dysli- 
pidemique. Parfois, une etiologie secondaire peut 
coexister avec une anomalie primitive et exacerber ses 
manifestations. 

Plusieurs medicaments peuvent aussi provoquer ou 
majorer une hyperlipidemie, comme les diuretiques 
thiazidiques, les P-bloquants depourvus d’activite sym- 
pathomimetique intrinseque (ASI) et les corticosteroi- 
des. Idealement, les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, les P-bloquants avec ASI ou 
les a-bloquants devraient etre utilises pour traiter fhy- 
pertension chez les patients hyperlipidemiques. Les 
estrogenes, particulierement dans le contexte de la post¬ 
menopause, peuvent abaisser la cholesterolemie mais ils 
peuvent determiner, ou exacerber, une hypertriglyceride- 
mie. Certains progestatifs utilises dans la contraception 
orale ont aussi des effets secondaires sur les lipides plas- 
matiques. 

Hyperlipidemies primitives 

Hypercholesterol6mle familiale (HF) 

Cette pathologie est caracterisee par une cholesterolemie 
elevee, presente depuis la petite enfance et independante 


252 BIOCHIMIE MEDICALE 


Causes secondaires 


Obesite 

Alcoolisme 

Diabete sucre 

Hypothyroidie 

Syndrome nephrotique 

Insuffisance rSnale chronique 

Cholestase 


Cholesterol HDL 

Anomalies lipidiques 
Cholesterol LDL 

Triglycerides 

x 

N 

t 

T 

N 

T 

N/-lm 

N 

TT 

N 

tt 

N/t 

i 

Tt 

TT 

i 

N/t 

T 

N 

T 

N 


Figure 14.11 Causes frequentes d’hyperlipidemies secondaires. Dans les cholestases, la plus grande part de I'hypercholesterolemie cor¬ 
respond a I’accumulation de lipoproteine X, un agregat de cholesterol libre, de lecithine, d'albumine et d’apo C. Les variations indiquees pour 
le diabete sont celles observees en I'absence de traitement. Les anomalies peuvent persister sous traitement et seront abordees au cha- 
pitre 11. N : normal ; m : modere. 


Cas clinique 14.1 

Un homme age de 55 ans presente des signes de lethar- 
gie, de perte de concentration et de constipation. II souf- 
fre d'angine de poitrine depuis 2 ans, ce qui lui pose 
depuis peu moins de probleme, car il est beaucoup moins 
actif. A I’examen, il apparaTt myxoedemateux. 

Bilan 

Serum : TSH > 100 mU/l 

Cholesterol 12,2 mmol/! 

Triglycerides 1,5 mmol/l 

II a ete traite avec prudence par la thyroxine, en commen- 
gant par une posologie faible ; son angine de poitrine est 
correctement equilibree par des derives nitres et un anta- 
goniste calcique. Sous traitement, sa cholesterolemie 
est tombee & 8,2 mmol/l, avec un cholesterol LDL a 
6,4 mmol/l. 

Commentaires 

L’hypothyroidie est une cause frequente d’hyper- 
cholesteroiemie, qui tend a diminuer la clairance san¬ 
guine des LDL. La persistance d’une cholesterolemie 
elevee, malgre un traitement approprie, suggere la pre¬ 
sence concomitante d’une predisposition genetique a 
I'hypercholesterolemie. 

Si Ton considere sa pathologie cardiaque ischemique, la 
valeur cible a atteindre pour la cholesterolemie serait 
chez ce patient inferieure a 5,0 mmol/l (voir p. 256). Un 
traitement par statines est tout a fait indique, mais 
seulement apres que le patient a atteint I’euthyroidie : il 
y a en theorie une augmentation du risque de myopathie 
si Ton donne des statines a un patient hypothyroidien. 
Notons que le traitement de I’hypothyroidie justifie d’une 
surveillance medicale particuliere dans le contexte d’une 
pathologie cardiaque ischemique. Laugmentation du 
metabolisme de base entraine une augmentation des 
besoins en oxygene de I’organisme et peut aggraver I'an- 
gine de poitrine ou meme declencher un infarctus. 


Cas clinique 14.2 

Un barman obese de 45 ans, se plaignant de douleurs 
epigastriques recurrentes, subit une endoscopie. Comme 
il a avoue une consommation alcoolique importante, on a 
realise un prelevement sanguin avant I’examen, en vue de 
verifier le bilan hepatique. L’endoscopie revele la pre¬ 
sence d’un ulcere duodenal. 

Au laboratoire, les techniciens notent I’aspect opalescent 
du serum et realisent un bilan lipidique. 

Bilan 

Serum : Cholesterol 7,5 mmol/l 

Triglycerides 8,4 mmol/l 

Commentaires 

L’alcool provoque une hypertriglyceridemie en augmentant 
ia synthese des triglycerides, et la resistance a I’insuline, 
que Ton rencontre dans I’obesite, a un effet similaire. Une 
hypertriglyceridemie massive (superieure a 20 mmol/l) 
peut survenir chez les sujets a forte consommation alcoo¬ 
lique, sur un terrain de predisposition genetique 3 
I’hypertriglyceridemie. Une consommation alcoolique 
moderee augmente le cholesterol HDL et a un effet car- 
dioprotecteur mais, si la consommation augmente, I’effet 
protecteur est perdu, en depit du cholesterol HDL qui 
reste eleve. 


de l’existence de facteurs environnementaux (voir Thy- 
percholesterolemie polygenique, ci-dessous). La trans¬ 
mission est autosomique dominante, avec une 
prevalence en France ou au Royaume-Uni de l’ordre de 
1 pour 500. Differences mutations peuvent affecter la 
synthese des LDL, le transport, la liaison au ligand, Tin- 
ternalisation au niveau des puits tapisses de clathrine et 
le recyclage, mais toutes s’expriment selon un phenotype 
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similaire. Le deficit familial en apo B-100, dans laquelle 
une mutation du gene de Fapo B diminue Faffinite des 
LDL pour leur recepteur, induit aussi un phenotype 
semblable. Dans tous les cas, il y a un deficit de la cap¬ 
tation et du catabolisme des LDL, et leur concentration 
plasmatique augmente. Chez les heterozygotes, la 
cholesterolemie totale se situe classiquement dans Finter- 
valle 7,5—12 mmol/1. Le diagnostic repose sur la mise 
en evidence chez le patient de Fhypercholesterolemie 
(> 7,5 mmol/1 chez Fadulte [cholesterol LDL > 4,5 mmol/1]) 
associee a une xanthomatose tendineuse, ou de Fune de 
ces anomalies chez un proche. 

Chez les homozygotes, beaucoup plus rares (1 pour 
1 000 000), les recepteurs sont absents. La cholestero¬ 
lemie peut atteindre des valeurs aussi elevees que 
20 mmol/1. Ces patients developpent une pathologie 
coronarienne des Fenfance et, en Fabsence de traitement. 


Cas clinique 14.3 

Une femme obese, agee de 44 ans, avec un diabete de 
type 1, se presente en consultation avec une glycemie a 
32 mmol/1 puis est hospitalisee. Une prise de sang est 
realisee pour faire un bilan biochimique, et le serum pre¬ 
sente un aspect extremement lipemique. 

Bilan 

Serum : Cholesterol 53 mmol/1 
Triglycerides 150 mmol/1 

L’echantillon est controle apres avoir ete laisse au repos 
toute une nuit et il presente un surnageant cremeux, la 
partie inferieure demeurant lipemique. 

Commentaires 

L'aspect du serum indique la presence de chylomicrons et 
de VLDL. Une hyperlipidemie peut compliquer un diabete 
mal controle de type 1 ou de type 2, en relation avec une 
diminution de l activite lipoproteine lipase et une aug¬ 
mentation de la synthese hepatique des triglycerides. Elle 
peut aggraver une hyperlipidemie familiale coexistante. 
Cette patiente a ete traitee par injection intraveineuse 
d’insuline. Sa glycemie a chute rapidement et elle a ete 
reequilibree par un schema d’injections sous-cutanees 
d’insuline. Une semaine apres, les taux de cholesterol et 
de triglycerides etaient de 8,0 et 11 mmol/!, respective- 
ment. Par la suite, I’equilibre diabetique a ete satisfaisant 
et le suivi du bilan lipidique a montre un cholesterol a 
6.0 mmol/1 et des triglycerides a 5,3 mmol/1. Ses pro- 
ches parents n’avaient pas de perturbation du bilan lipi¬ 
dique et il a ete conclu que la persistance d’une 
triglyceridemie elevee etait liee au moins en partie a son 
obesite. 


Cas clinique 14.4 


Un homme de 36 ans consulte un ophtalmologiste pour 
des verres de lecture. Celui-ci constate que le patient pre¬ 
sente un arc corneen bilateral et lui conseille d’aller voir 
son generaliste. Le generaliste decouvre egalement des 
xanthomes tendineux, au niveau des tendons d’Achille. La 
pression sanguine est normale ; le patient est non fumeur 
et normoponderal. Son pere est decede d’une crise car- 
diaque a I’age de 40 ans. L’ECG de repos est normal 
mais des modifications de type ischemique sont mises en 
evidence au test d’effort. Un bilan lipidique a jeun montre 
les resultats suivants. 


Bilan 


Serum : Cholesterol 
Triglycerides 
Cholesterol LDL 
Cholesterol HDL 
Commentaires 


13.2 mmol/1 

I, 3 mmol/1 

II, 4 mmol/1 

1.2 mmol/l 


II s’agit d’un tableau clinique caracteristique d’hypercholes- 
terolemie familiale. Les xanthomes tendineux, pas toujours 
presents de fagon systematique, sont veritablement patho- 
gnomoniques de Thypercholesterolemie familiale (HF). Leur 
developpement est age-dependant. Ils correspondent a des 
depots de cholesterol, implantes profondement, de sorte 
que la couche cutanee qui les recouvre a une couleur nor¬ 
male. L’arc corneen et le xanthelasma sont souvent pre¬ 
sents mais. a la difference des xanthomes tendineux, ils 
peuvent survenir en I’absence de perturbation manifeste du 
bilan lipidique, en general surtout chez les personnes agees 
(> 60 ans). Meme si ce patient est normotendu et non 
fumeur, I’hypercholesterolemie seule augmente considera- 
blement son risque cardiovasculaire, d’autant plus que 
1’ECG d’effort est anormal. L’HF est 10 fois plus frequente 
chez les victimes d’infarctus du myocarde que dans la popu¬ 
lation generate. Les patients avec une HF doivent etre trai- 
tes de fagon rigoureuse, en associant des hypolipidemiants 
et un regime alimentaire (voir ci-apres), et en prenant en 
charge les autres facteurs de risque, s’ils sont presents. 


atteignent rarement 1 age adulte. Les sujets heterozygotes 
developpent ces pathologies en moyenne 20 ans avant la 
population generale ; plus de la moitie des patients non 
traites meurent avant Fage de 60 ans. 

Hypercholesterolemie « commune »(polygenlque) 

Dans FHF, la distribution des valeurs de la cholesterole¬ 
mie chez les proches du patient est bimodale, avec une 
distinction tres nette entre les heterozygotes et les nor- 
maux. Plus frequemment, quand on etudie la famille 
d’un sujet hypercholesterolemique, on trouve une dis¬ 
tribution continue, qui suggere que plusieurs genes 
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influencent la concentration plasmatique en choleste¬ 
rol. Cette entire a ete appelee hypercholesterolemie 
« commune » ou polygenique. La cholesterolemie n’est 
pas aussi elevee que dans FHF, et elle est surtout 
influencee par des facteurs environnementaux (par 
exemple ralimentation). 

Cette pathologie est egalement associee au risque car- 
diovasculaire et les principes de prise en charge sont 
similaires a ceux de FHF. Cependant, dans Fhypercho- 
lesterolemie polygenique, la prise en charge dietetique 
suffit parfois a ramener la cholesterolemie dans des 
valeurs acceptables. 

Dysbetalipoproteinemie familiale 

Cette pathologie se caracterise sur le plan clinique par la 
presence de depots lipidiques au niveau des plis palmai- 
res et par une xanthomatose tubereuse ; celle-ci survient 
surtout au niveau des protuberances osseuses et, contrai- 
rement a la xanthomatose tendineuse, est plutot de cou- 
leur rougeatre. Cependant, ces signes cliniques ne sont 
pas systematiques. Chez quelques patients, on observe 
des xanthomes eruptifs. Sur le plan biochimique, la 
caracteristique est la presence cFIDL et de remnants de 
chylomicrons en exces ; les chylomicrons sont parfois 
egalement presents. La cholesterolemie totale et la trigly- 
ceridemie sont elevees, generalement dans les memes 


proportions. On parle aussi de broad ft parce que les par- 
ticules residuelles entrainent la formation cPune bande 
continue entre la fraction pre-P (correspondam 
VLDL) et la fraction P (LDL) a Felectrophorese ues 
lipoproteines, realisee sur serum. Les patients presentant 
ce type de dyslipidemie ont a la fois une augmentation 
du risque cardiovasculaire et du risque de pathologies 
vasculaires cerebrates ou peripheriques. 

II y a un polymorphisme de Fapo E. Le phenotype le 
plus commun est E-3/E-3. La dysbetalipoproteinemie 
familiale est associee au phenotype E-2/E-2, qui deter¬ 
mine un defaut de captation des 1DL par le foie. 
Cependant, le fait de retrouver ce phenotype 1 fois sur 
100 dans la population normale, alors que la dysbetali¬ 
poproteinemie est une anomalie rare (prevalence denvi- 
ron 1 pour 10 000), suppose fexistence d’autres facteurs, 
et il est interessant de no ter que, malgre la presence du 
variant d'apoproteine depuis la naissance, la pathologie 
ne s’exprime pas cliniquement avant Page adulte. Ces 
facteurs sont Fobesite, falcoolisme, Fhypothyroi'die et le 
diabete. 

Bien que le diagnostic soit fortement suggere par la 
clinique et le bilan biochimique, on devrait idealement 
le confirmer par le genotypage de Fapo E. 

L’interet du polymorphisme de Fapo E ne se limite 
pas au metabolisme lipidique. Une augmentation de la 
frequence de Fallele e4 est retrouvee chez les patients 
presentant une maladie d’Alzheimer familiale. 

Hyperchylomicronemie familiale 

La presence de chylomicrons a jeun est retrouvee dans 
deux hyperlipidemies rares, a transmission autoso- 
mique recessive. Dans un cas, il y a un deficit de la 
Iipoproteine lipase et, dans l’autre, un deficit de Fapo 
C-II, necessaire pour Factivation de cette enzyme. II en 
resulte dans les deux cas une diminution de la clairance 
plasmatique des chylomicrons. La pathologie se declare 
classiquement dans Penfance, avec des xanthomes 
eruptifs, des douleurs abdominales recurrentes en liai¬ 
son avec des acces de pancreatite et parfois une hepa- 
tosplenomegalie. 

Lhyperchylomicronemie est egalement rencontree 
chez certains patients presentant une predisposition 
genetique pour fhypertriglyceridemie, surtout lorsque 
celle-ci est exacerbee par fobesite, le diabete sucre, 
Phyperuricemie ou Palcoolisme ; des medicaments, 
comme les diuretiques thiazidiques, ont un effet simi- 
laire. 

La prise en charge comprend un regime pauvre en 
lipides, avec une preference pour Putilisation des matie- 
res grasses a base de triglycerides a chaines moyennes : 
ceux-ci sont absorbes directement dans le sang circulant 
et, de ce fait, ne contribuent pas a la formation des chy¬ 
lomicrons. La complication principale de Fhyperchylo- 
micronemie est la survenue recurrente de pancreatites et, 


Cas clinique 14.5 

Un homme d’une quarantaine d’annees est envoye par son 
medecin de famille ^ un dermatologue, pour examen de 
papules jaunatres etendues, a base erythemateuse, au 
niveau des fesses et des coudes. Le dermatologue identifie 
des xanthomes eruptifs et note la presence de depots lipi¬ 
diques jaunes au niveau des plis palmaires. Un bilan san- 
guin est effectue apres une nuit de jeune, en vue d f une 
analyse des lipides, et le serum est moderement trouble. 

Bilan 

Serum : Cholesterol 8,5 mmol/l 

Triglycerides 6,4 mmol/l 

L’analyse genotypique de I'apo E indique que le patient 
est homozygote pour le gene e2 de I’apo E. 

Commentaires 

Ce patient a ete traite par un regime pauvre en lipides et 
du bezafibrate, et apres 3 mois, le bilan lipidique s’est 
normalise. II y a eu une regression importante de la xan¬ 
thomatose. A I’arret du bezafibrate, les anomalies lipi¬ 
diques sont revenues et ont regresse sous traitement. La 
dysbetalipoproteinemie familiale repond typiquement bien 
au traitement. 
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dans la mesure oil celles-ci sont rares a des concentra¬ 
tions inferieures a 10 mmol/1, on considere parfois qu’il 
nest pas necessaire d’obtenir une normalisation stricte 
des taux. 

Hypertriglyceridemie familiale 

Cette pathologie, qui a une prevalence d’environ 
1 pour 600, est classiquement associee a un exces de 
VLDL plasmatiques. Les bases moleculaires sont 
incertaines ; il y a une augmentation de la synthese 
hepatique des VLDL. La transmission est autosomique 
dominante. Les concentrations en triglycerides ne 
depassent generalement pas 5 mmol/1 mais, dans les 
cas severes, oil d’autres facteurs (par exemple Fobesitd 
ou Falcoolisme) sont souvent impliques, elles sont 
beaucoup plus elevees ; une hyperchylomicronemie 
peut etre associee et, dans ce cas, il y a une expression 
clinique (par exemple des xanthomes eruptifs et une 
lipemie retinienne). 

Il ny a pas encore de lien certain entre Fhypertrigly- 
ceridemie familiale et Faugmentation du risque cardio- 
vasculaire, bien que la concentration en HDL soit 
souvent diminuee ; dans les cas severes, il y a un risque 
de pancreatite. 

Hyperlipidemie combinee familiale 

L’hyperlipidemie combinee familiale est due a une sur- 
production hepatique de l’apo B, conduisant a une 
augmentation de la secretion des VLDL et a la conver¬ 
sion des LDL a partir des VLDL. Le cholesterol et/ou 
les triglycerides plasmatiques peuvent etre eleves ; clas¬ 
siquement, parmi les parents egalement affectes, un 
tiers presente une augmentation des LDL, un tiers une 
augmentation des VLDL et un tiers presente les deux 
types de lipoproteines en exces. Des signes cutanes 
d’hyperlipidemie peuvent etre presents et, dans tous 
les cas, il y a une augmentation du risque cardiovascu- 
laire. 

La prevalence est d’environ 1 pour 200 ; le mode de 
transmission est probablement autosomique domi¬ 
nant. Il ny a pas de signes cliniques caracteristiques et 
il s’agit le plus souvent d’un diagnostic de presomp- 
tion, reposant sur 1’augmentation du cholesterol et des 
triglycerides, en F absence de xanthomes tendineux ou 
d’une etiologie secondaire d’hyperlipidemie. 

Hyperalphalipoproteinemie familiale 

Dans ce cas, Fhypercholesterolemie est due seulement a 
l’augmentation de la fraction HDL, que Fon peut retrou- 
ver chez d’autres membres de la famille. Le risque cardio- 
vasculaire est diminue et il ny a pas besoin de traitement. 
Cette situation particuliere montre bien Fimportance de la 
mesure du cholesterol HDL chez les patients hypercholes- 
terolemiques. En general, si le cholesterol total depasse 
7 mmol/1, il y a toujours aussi une augmentation de la frac¬ 


tion LDL, mais, meme dans ce cas, la determination du 
HDL aide a la prise en charge du risque cardiovasculaire. 

PRISE EN CHARGE DES HYPERLI PI DEMIES 

Facteurs de risque cardiovasculaire et bases 
de traitement 

On traite une hyperlipidemie dans le but premier de 
diminuer le risque cardiovasculaire. Chez les patients 
presentant une hypertriglyceridemie severe, le traitement 
permet de diminuer le risque de pancreatite. Il faut rap- 
peler que F hyperlipidemie est seulement Fun des nom- 
breux facteurs de risque cardiovasculaire : plus de 200 ont 
ete identifies. La decision de traiter un patient hyperlipi- 
demique doit reposer sur une evaluation precise du 
risque : si Fon excepte les patients presentant des 
concentrations tres elevees en lipides et ceux connus 
pour avoir une pathologie arterielle, la decision d’instau- 
rer un traitement hypolipidemiant ne doit pas tenir 
compte seulement des resultats du bilan lipidique. Les 
facteurs de risque les plus importants sont mentionnes 
figure 14.12. 

Ces facteurs ont tendance a se potentialiser : chez les 
sujets dont les taux de cholesterol sont situes dans le 
quintile le plus bas, Fhypertension augmente le risque 
cardiovasculaire environ d’un facteur 2 et le tabagisme 
d’un facteur 1,6 ; la combinaison de Fhypertension et du 
tabagisme augmente le risque d’un facteur 3,4, approxi- 
mativement. 

Le tabagisme, Fhypertension et le diabete sont les prin- 
cipaux facteurs de risque modifiables. Des antecedents 
familiaux d’accident vasculaire precoce, l’age et le sexe mas- 
culin sont bien sur des facteurs non modifiables, dont la 
presence justifie en revanche une prise en charge plus exi- 
geante des autres facteurs com me Fhyperlipidemie. 
Rappelons a ce niveau que le facteur de risque le plus 


Facteurs de risque cardiovasculaire 

Modifiables 

Non modifiables 

Hypercholesterolemie* 

Antecedents personnels 

Hypertension* 

de maladies 

Tabagisme* 

cardiovasculaires* 

Diabete sucre* 

Antecedents familiaux 

Hyperfibrinogenemie 

de maladies 

Hype rh om ocyste i nem i e 

cardiovasculaires 

Cholesterol HDL bas 

precoces* 

Hypertriglyceridemie 

Sexe masculin* 

Surpoids 

Age* 

Etc. 



Figure 14.12 Facteurs de risque cardiovasculaire. Les principaux 
sont indiques par un asterisque. 
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important correspond aux antecedents personnels d’infarc- 
tus du myocarde ou de revascularisation coronarienne, ou 
bien d’angor. Cela a des implications essentielles sur la 
prise charge (voir ci-dessous). 

On accorde aujourd’hui beaucoup d'interet a des fac- 
teurs de risque identifies recemment, comme fhyperfibri- 
nogenemie, les taux plasmatiques elev& en Lp (a) er 
l’augmentation de la concentration plasmatique en homo¬ 
cysteine. Celle-ci etait connue depuis longtemps dans le 
contexte d’une pathologie hereditaire, rhomocystinurie 
(resultant d’un deficit en cystathionine P-synthase) ; les 
patients affectes ont tendance a deceder d une maladie car- 
diovasculaire precoce. Cependant, de nombreuses etudes 
ont montre que des taux plus bas en homocysteine (plus 
bas que ceux rencontres dans fhomocystinurie) represen- 
tent un facteur de risque cardiovasculaire. Les mecanismes 
envisages associent une tendance a promouvoir Poxyda- 
tion des LDL et une toxicite directe sur fendothelium vas- 
culaire. Les vitamines B 6 , B j2 et les folates interviennent en 
tant que cofacteurs dans le metabolisme de Ihomocysteine ; 
il y a une association entre des concentrations plasma¬ 
tiques elevees en homocysteine et basses en folates, de 
sorte que la supplementation en acide folique a pu etre 
envisagee comme traitement preventif des maladies car- 
diovasculaires. Bien que les resultats de certains essais cli- 
niques soient en faveur de cette proposition, d’autres ont 
eu des conclusions negatives, de sorte que Tincidence 
d’une supplementation alimentaire en folates sur le risque 
cardiovasculaire demeure controversee. 

Tous les patients presentant un risque cardiovasculaire 
doivent etre encourages a modifier leur alimentation et 
leur mode de vie. Lalimentation doit permettre d attein- 
dre ou de maintenir un equilibre ponderal satisfaisant, 
avec moins de 30 % de fapport energetique fournis par 
les lipides, dont seulement au plus un tiers sous forme 
saturee. Les effets du regime sur les concentrations en 
lipides sont plus evidents dans les essais cliniques que 
dans la vie de tous les jours. Les autres facteurs de risque 
sont a prendre en charge de fa^on appropriee. 

Les valeurs cibles du bilan lipidique, recommandees 
sur la base des essais cliniques, correspondent a une 
cholesterolemie totale inferieure ou egale a 5,0 mmol/1 
ou a des taux de cholesterol LDL de moins de 
3,0 mmol/1, meme si des arguments epidemiologiques 
suggerent une plus grande exigence pour les patients a 
haut risque. Les benefices des traitements hypocholes- 
terolemiants qui permettent d’atteindre ces objectifs 
dans un contexte de prevention secondaire (patients 
presentant une pathologie cardiovasculaire averee) sont 
bien etablis. Ces traitements diminuent significative- 
ment la mortalite : ils sont efficaces, avec un bon rap¬ 
port cout/benefice. On doit bien sur les associer a 
d’autres mesures, comme Ladoption d’une meilleure 
hygiene de vie (alimentation surveillee, plus d’exercice 
physique, arret du tabagisme, etc.) et la prise de medi¬ 


caments specifiques (par exemple aspirine, P-bloquants 
et inhibiteurs de l’enzyme de conversion quand ils sont 
indiques, et d’autres antihypertenseurs si necessaire). 
Les patients presentant une pathologie vasculaire cen- 
trale ou peripherique doivent etre pris en charge selon 
des principes comparables. 

Dans le contexte de la prevention primaire, toutefois, 
la situation est moins tranchee. Parce que le risque car¬ 
diovasculaire absolu est plus bas, les benefices de la prise 
en charge (en terme, par exemple, de nombre de patients 
traites par rapport au nombre de vies sauvees) sont 
moindres, ainsi que le rapport cout/benefice. Les recom- 
mandations concernant la prescription de medicaments 
hypolipidemiants prennent en compte ces facteurs, et 
definissent generalement une stratification du risque. 
Certaines recommandations pronent une prise en charge 
therapeutique si le risque cumule d’infarctus du myo¬ 
carde sur 10 ans est de 30 % ou plus ; d'autres placent le 
seuil a 20 %. Cependant, il faut rappeler qu’il ne s’agit 
bien evidemment que de recommandations : elles n ont 
pas un caractere d’obligation et ne se substituent pas au 
jugement clinique que le praticien porte sur son patient. 
En pratique, la mise en place d’un traitement hypolipi- 
demiant est indiquee chez tous les patients dont la cho¬ 
lesterolemie totale demeure superieure a 7,8 mmol/1 
apres echec du regime alimentaire seul. Elle est indiquee 
a un seuil plus bas si d’autres facteurs de risque sont pre¬ 
sents. Quelle que soit la valeur de la cholesterolemie, 
finsrauration du traitement est d’autant plus motivee 
qu’il y a une hypertriglyceridemie ou des taux de choles¬ 
terol HDL bas. 

Dans le contexte de prevention primaire, les patients 
diabetiques sont des cas particuliers : le risque de patho¬ 
logie cardiovasculaire associe au diabete est si eleve qu’ils 
devraient etre consideres comme des sujets relevant des 
mesures de prevention secondaire. 

Hypercholesterolemie 

Les traitements de choix de Thypercholesterolemie sont 
les statines, inhibiteurs de 1’HMG-CoA reductase, 
enzyme limitante de la biosynthese du cholesterol. Les 
statines diminuent la concentration intracellulaire en 
cholesterol et, de ce fait, augmentent fexpression des 
recepteurs LDL et diminuent les LDL plasmatiques. 
Les statines diminuent moderement les triglycerides et 
tendent a augmenter le cholesterol HDL. Les agents 
sequestrant les acides biliaires, ou resines, sont egale- 
ment efficaces mais moins bien toleres. Ils se lient aux 
acides biliaires dans l’intestin, empechent leur absorp¬ 
tion et, de ce fait, interrompent le cycle enterohepa- 
tique. Cela diminue le pool hepatique des acides 
biliaires et augmente le catabolisme du cholesterol en 
acides biliaires. Les resines ont tendance a augmenter 
un peu la concentration en triglycerides. L’ezetimibe 
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est un nouvel inhibiteur, plus specifique et mieux 
tolere, de Fabsorption du cholesterol. Les fibrates ont 
de multiples effets sur le metabolisme lipidique, mais 
agissent en premier lieu en stimulant la lipoproteine 
lipase. Ils sont moins efficaces que les statines sur la 
baisse du cholesterol, mais plus efficace sur celle des tri¬ 
glycerides ; ils augmentent les concentrations en cho¬ 
lesterol HDL. 

Les patients presentant une hypercholesterolemie 
familiale homozygote repondent faiblement aux diffe- 
rentes possibilites therapeutiques et sont traites classi- 
quement par LDL apherese, une technique qui elimine 
physiquement les LDL de la circulation. Les derivations 
ileales ont ete utilisees par le passe : elles sont efficaces, 
mais presentent des effets secondaires majeurs a long 
terme. La transplantation hepatique a ete aussi pratiquee 
avec succes. 

Hypertriglyceridemie 

Lhypertriglyceridemie repond generalement bien au 
regime alimentaire et a F eviction de facteurs coexistants 
(par exemple une consommation alcoolique excessive). 
Les principales classes therapeutiques indiquees sont les 
fibrates, les derives de Facide nicotinique et les huiles de 
poisson. Les derives de Facide nicotinique diminuent la 
synthese des VLDL et peuvent aussi diminuer les LDL 
et augmenter les HDL. Les huiles de poisson, riches en 
acides CO-3 polyinsatures, diminuent aussi la synthese des 
VLDL 

DEFICITS EN LIPOPROTEINES 

II s’agit de trois deficits hereditaires. 

Abetalipoproteinemie 

Dans Fabetalipoproteinemie, il y a un deficit de la syn¬ 
these de Fapo B ; dans le plasma, il n y a ni chylomicron, 
ni VLDL, ni LDL. Cliniquemenr, on note une malab¬ 
sorption des graisses, une acanthocytose, une retinite 
pigmentaire et une neuropathie avec ataxie. 

Hypobetalipoproteinemie 

Le deficit en apo B est ici partiel ; les chylomicrons, les 
VLDL et les LDL sont presents, mais a faibles concen¬ 
trations. 

Maladie de Tangier 

Dans la maladie de Tangier, il y a une diminution des 
taux de HDL ; cliniquement, elle est caracterisee par la 
presence d’amygdales hypertrophiques de couleur 
orange et par Faccumulation des esters de cholesterol 


d ms les autres tissus reticulo-endotheliaux. Il s agit d un 
catabolisme accelere de Fapo A-I. 

INFARCTUS DU MYOCARDE 

La presentation clinique classique de Finfarctus du 
myocarde comporte une douleur thoracique aigue, 
irradiant parfois au bras ou a la machoire, associee a 
des modifications caracteristiques du trace ECG. 
Cependant, Finfarctus du myocarde peut se presenter 
de fa^on atypique et meme parfois silencieuse, en parti- 
culier chez le sujet age (voir cas clinique 21.1). Les 
modifications de FECG ne sont pas toujours caracteris¬ 
tiques, particulierement dans Fangine instable, les 
ischemies silencieuses ou le bloc de branche gauche. 
Enfin, il existe d’autres causes de douleurs thoraciques 
aigues, meme si celles-ci paraissent tres evocatrices d’un 
infarctus. 

La determination des enzymes plasmatiques est 
utilisee depuis longtemps dans le diagnostic d’infarc- 
tus du myocarde. La premiere enzyme a augmenter 
est Fisoenzyme MB de la creatine-kinase (CK-MB) 
suivie par la CK totale, Faspartate aminotransferase (ASAT) 
et Fhydroxybutyrate deshydrogenase (HBDH, iso¬ 
enzyme cardiaque de la lactate deshydrogdnase) (voir 
figure 14.13). La CK-MB a longtemps ete consideree 
com me le parametre de reference. Le muscle cardiaque 
contient environ 30 % de Factivite CK sous forme 
CK-MB ; cette proportion est d’environ 1 % dans le 
muscle strie squelettique sain. Ainsi, meme si Factivite 
CK totale est elevee (par exemple a la suite d’un 
traumatisme ou d’un exercice musculaire intense), la 
presence de plus de 5 % de Factivite totale sous forme 
CK-MB (cette valeur depend de la technique utilisee et 
s’applique a la mesure d’activite, pas a la determination 
massique) suggere une atteinte du muscle cardiaque 
(voir cas clinique 14.6). 

Chez les patients presentant un tableau clinique et 
des modifications de FECG caracteristiques, le bilan 
enzymatique ne contribue pas a la prise en charge 
initiale. Un traitement thrombolytique est instaure, sauf 
en cas de contre-indication particuliere ; cela doit etre 
realise de fa^on precoce, meme si Felevation des CK-MB 
plasmatiques ne sera significative quenviron 4 a 8 h 
apres le debut de la douleur thoracique. Quand le dia¬ 
gnostic n est pas evident, des CK-MB elevees ou une 
augmentation des CK-MB de plus de 13 % sur une 
periode de 4 h, meme si les valeurs en question restent 
dans Fintervalle de reference, suggerent un infarctus du 
myocarde. Comme souvent avec les parametres bio- 
chimiques, le depistage d’une evolution par des mesures 
repetees, lorsque cela est possible, donnera plus d’infor- 
mation qu un bilan unique. Si Factivite CK naugmente 
pas chez un patient presentant une douleur thoracique, 
Finfarctus du myocarde est peu probable ; la persistance 
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Figure 14.13 Activites enzymatiques plasmatiques* et concentra- 
tions en troponine apres un infarctus du myocarde. Les valeurs sont 
exprimees en multiples de la limite haute de chaque intervalle de 
reference. L’augmentation relative des differents marqueurs n’est 
pas constante mais les profils d'augmentation et de diminution sont 
caracteristiques. 

*La determination de la CK massique est plus sensible que I’activite. 


Cas clinique 14.6 


Un notaire, a la retraite depuis peu, est admis a Thopital 
pour une douleur thoracique qui s’est developpee dans la 
soiree qui a suivi une journee passee a jardiner. 

II n’y a pas de signes caracteristiques d’infarctus du myo 
carde a I’ECG. II est mis en observation dans I’unite de 
reanimation cardiologique pendant 24 h puis transfere en 
hospitalisation classique. Sa douleur disparatt rapide- 
ment et il peut sortir au bout de 5 jours. 


Biian 


Serum : 


48 h 72 h 



I'admission 


Creatine-kinase 

(totale) 

Creatine-kinase 

300 U/l 80 U/l 

40 U/l 

CK-MB 

5 U/l 

- 

Hydroxybutyrate 

deshydrogenase 

— — 

70 U/l 


Commentates 

Bien que I’activite CK totale soit augmentee, Tisoenzyme 
MB est normale. II a ete conclu qu’il ne s’agissait pas 
d’un infarctus et que la douleur etait d’origine musculaire, 
en relation avec I’exercice physique inhabituel. L’activite 
CK totale peut augmenter au-del3 de 20 fois la normale 
en cas d’exercice aigu, particulierement chez un sujet 
sedentaire. L’activite HBDH normale confirme le dia¬ 
gnostic. 


d’une activite CK elevee suggere une extension des dom- 
mages. 

La determination des activites ASAT et HBDH pre¬ 
sente rarement un interet pratique dans la prise en 
charge des patients suspectes d’infarctus du myocarde. 
De fa^on exceptionnelle, lorsqu’un patient avec une 
douleur thoracique consulte tardivement, la determina¬ 
tion de THBDH peut etre utile car cette enzyme reste 
elevee plusieurs jours apres un infarctus du myocarde. 
Toutefois, les troponines plasmatiques (voir ci-dessous) 
restent egalement elevees, jusqu a une semaine apres. 

Le manque de specificite et de sensibilite des mesures 
de CK-MB, particulierement dans les premieres heures 
qui suivent le debut des symptomes, a conduit a sinte- 
resser a d’autres marqueurs potentiels, comme la myo- 
globine et les troponines. La troponine I et la troponine T 
sont des proteines du systeme contractile des cellules 
musculaires. On a pu identifier des isoformes cardiospe- 


Cas clinique 14.7 

Deux jours apres avoir subi un infarctus du myocarde, 
confirme par les modifications de I’ECG et une activite CK 
totale elevee, un ouvrier de 54 ans se plaint d’une sen¬ 
sation desagreable au niveau de I’epigastre droit. A I’exa- 
men, la pression veineuse jugulaire est elevee et le foie 
discretement augmente de volume et tendu. 

Bilan 

Serum : Bilirubine 60 pmol/l 

Phosphatase alcaline 130 U/l 

Aspartate aminotransferase 125 U/l 
Creatine-kinase 80 U/l 

(280 U/l a 
I’admission) 

Commentates 

L'activite PAL serique n’est generalement pas augmentee 
apres un infarctus du myocarde non complique, mais ce 
patient presente des signes cliniques d'insuffisance car- 
diaque droite. La congestion veineuse hepatique en est la 
consequence et peut provoquer une cholestase moderee, 
generalement transitoire, refletee par Taugmentation des 
PAL et de la bilirubine. Si elle est mesuree, l’activite ALAT 
est le plus souvent elevee. proportionnellement a celle de 
I’ASAT, alors que dans I’infarctus non complique, elle est 
generalement normale. Au cours de I’embolie pulmonaire, 
qui peut ressembler cliniquement a I’infarctus du myocarde, 
les activites ASAT (issue de la zone ischemique pulmonaire) 
et HBDH (issue de la lyse des hematies dans Tembole et 
I’infarctus) peuvent etre elevees, au contraire de l’activite 
CK. Notez que l’activite CK s’est normaiisee en 48 h (voir la 
figure 14.13). 
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cifiques pour chaque type. Leur elevation dans le plasma 
ne survient pas suffisamment tot pour guider la mise en 
place de la thrombolyse, mais les deux sont hautement 
sp^cifiques et sensibles dans le contexte de Finfarctus. La 
troponine T (et, a un moindre degre, la troponine I) 
peut aussi augmenter dans Fangine instable. Leur princi¬ 
pal interet est de permettre d'exclure une atteinte car- 
diaque chez un patient presentant une douleur 
thoracique : un infarctus du myocarde est tres improba¬ 
ble s’il n’y a pas elevation des troponines. La myoglobine 
est un marqueur cardiaque sensible et precoce (et peut 
augmenter avant les CK-MB), mais non specifique, 
puisqu’elle esr presence egalement dans le muscle strie 
squelettique. 

Si le traitement rhrombolytique permer de restaurer 
avec succes la perfusion, il y a une augmentation rapide 
des marqueurs cardiaques plasmatiques (phenomene de 
relargage), suivie d une diminution. Dans le cas 
contraire, le phenomene observe est plus lent. 

Chez les patients ayant fait un infarctus du myocarde, 
le suivi biochimique est important. La determination du 
potassium et du glucose plasmatiques ainsi que des « gaz 
du sang » arteriels est determinante pour guider la prise 
en charge. Le bilan lipidique doit etre realise immediate- 
ment, ou 3 mois apres (voir p. 250). 

INSUFFISANCE CARDIAQUE 

L’insuffisance cardiaque se definir fondamentalement 
comme une insuffisance du debit cardiaque a assurer les 
besoins des tissus (cela exclut les situations liees a une 
perte de volume sanguin, comme Fhemorragie). 
Toutefois, il est preferable de la considerer comme un 
syndrome clinique, en relation avec une grande diversite 
de causes. Elle peut representer une urgence medicale 
(oedeme aigu du poumon) ou etre asymptomatique dans 


les stades precoces. Elle est relativement frequente, avec 
une prevalence globale d’environ 1 %, qui augmente a 
8 % apres 65 ans. C’est une pathologie chronique et pro¬ 
gressive, et les patients presentant une insuffisance car¬ 
diaque ont une esperance de vie diminuee ainsi qu’une 
mauvaise qualite de vie. Le pronostic peut etre ameliore 
par un traitement approprie, mais comme les sympto- 
mes sont non specifiques, particulierement dans les sta¬ 
des precoces, le diagnostic est difficile. 

Uinteret s’est done porte sur des marqueurs biochi- 
miques de finsuffisance cardiaque. Comme nous favons 
vu au chapitre 2, le cceur secrete deux peptides natriure- 
tiques, FANP et le BNP. LANP est produit principale- 
ment par les oreillettes et le BNP (bien qu isole au depart 
dans le cerveau) essentiellement par les ventricules car¬ 
diaques. La liberation de ces deux peptides augmente 
dans Finsuffisance cardiaque, meme si le BNP est un 
meilleur marqueur de la fonction ventriculaire ainsi 
qu un marqueur de pronostic. Il est synthetise sous 
forme de prohormone, qui, lors de la liberation par les 
cellules musculaires cardiaques, est clivee en BNP lui- 
meme et en un fragment N-terminal appele NT- 
proBNP. Les deux peuvent etre doses dans le plasma, et 
une valeur normale permet pratiquement d’exclure une 
insuffisance cardiaque, bien qu’une augmentation des 
concentrations puisse survenir dans d’autres conditions. 
Le NT-proBNP a une demi-vie plus longue et il est 
moins sensible que le BNP aux stimuli a court terme ; il 
pourrait done etre utilise en test d’exclusion de Finsuffi¬ 
sance cardiaque, ce qui limiterait le recours a Fechocar- 
diographie pour un diagnostic de certitude. Toutefois, 
avec sa demi-vie plus courte, le BNP peut aussi etre utile 
pour evaluer la reponse au traitement. 

D’autres explorations biologiques sont egalement 
importantes dans la prise en charge de Finsuffisance car¬ 
diaque ; quelques exemples sont donnes figure 14.14. 


Examens de laboratoire dans I’insuffisance cardiaque 

Examens 

Explications 

Numeration globulaire 

Albumine plasmatique 

Creatinine plasmatique 

Potassium plasmatique 

Bilan thyroidien* 

Ferritine plasmatique* 

Electrophorese serique et urinaire* 

Causes endocriniennes d T hypertension* 

L’anemie est une cause d'insuffisance cardiaque a debit eleve 
L’hypoalbuminemie est une autre cause d’oedeme 

Dysfonctionnement renal 

Hypokaliemie induite par certains diuretiques 

Thyrotoxicose 

Hemochromatose 

Amyloidose associee au myelome multiple 

Voir figure 14.16 


Figure 14.14 Examens de laboratoire dans I’insuffisance cardiaque. 

* Indique les examens a prescrire dans un contexte clinique particulier. 
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HYPERTENSION 

L’hypertension est une affection tres frequente qui touche, 
sur la base des valeurs considerees comme normales, envi¬ 
ron 15 % de la population. Bien que le plus souvent 


asymptomatique, elle represente une cause importante de 
morbidite et de mortalite, particulierement dans le 
contexte des accidents vasculaires cerebraux ou des patho¬ 
logies cardiovasculaires. Pour environ 95 % des patients, 
on ne trouve pas d’etiologie specifique. On parle alors 


Pathologies hereditaires associees a I’hyper- ou a I’hypotension 

Pathologies 

Transmission 


Plasma 

Mecanismes 

Autres manifestations 



Aldo 

Renine 



Hypertension 

Hyperaldosteronisme 

AD 

N/l 

i 

Fusion de la sequence 

Alcalose hypokaliemique 

suppressible 




de regulation de la st^roTde- 

variable 

a la dexamethasone 




HP-hydroxyiase avec la 

T 18-hydroxycortisol 





sequence codante 

de Taldosterone synthase 

plasmatique 

Syndrome de Liddle 

AD 

l 

i 

Mutation du transporter 

Alcalose hypokaliemique 





de sodium tubulaire distal 

variable 

Syndrome d’exces apparent 

AR 

i 

i 

Deficit en lip-hydroxysteroTde 

Alcalose hypokaliemique 

en mineralocorticoides 




deshydrogenase diminuant 
la conversion de cortisol 

en cortisone 


Pseudohypoaldosteronisme 

AD 

i 

i 

Inconnus 

Hyperkaliemie, acidose 

de type II (syndrome de 





tubulaire renale ; repond 

Gordon) 





au regime sans sel 
et aux thiazidiques 

Deficit en steroide 

AR 

i 

i 


Alcalose hypokaliemique 

lip-hydroxylase 





Viriiisation 

t 11-desoxycorticosterone 
et 11-desoxycortisol 
plasmatiques 

Deficit en steroide 

AR 

l 

i 


Alcalose hypokaliemique 

17a-hydroxylase 





Feminisation (chez 
les hommes) ; absence 
de maturation normale (chez 
les femmes) 

T 11-desoxycorticosterone 
et 11-desoxycortisol 
plasmatiques 

Hypotension 

Pseudohypoaldosteronisme 

AR 

T 

T 

Mutation avec perte 

Perte excessive de sel. 

de type 1 




de fonction du transporteur 

hyperkaliemie, acidose 





tubulaire distal de sodium 

metabolique 


AD 

t 

T 

Deficit du recepteur 
des mineralocorticoides 


Deficit en steroi'de- 

AR 

i 

T 


Perte excessive de sel, 

21-hydroxylase 





hyperkaliemie, acidose 
metabolique 

Syndrome de Gitelman 

AR 

T 

t 

Deficit du transporteur 

Perte excessive de sel, 





de sodium sensible 
aux thiazidiques 

alcalose hypokaliemique 

Syndrome de Bartter 

AR 

T 

t 

Deficit de la reabsorption 

Perte excessive de sel. 





du sodium dans I’anse 

de Henle 

alcalose hypokaliemique 


Figure 14.15 Pathologies hereditaires associees a rhyper- ou a 1’hypotension. AD : autosomique dominant; Aldo : aldosterone ; AR : auto* 
somique recessif; N : normal. 
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^hypertension « essentielle » : sa pathogenese n est pas 
claire, bien que, dans 70 % des cas environ, un autre 
membre de la famille au moins soit hypertendu. II existe 
plusieurs etiologies hereditaires rares d’hypertension. Elies 
sont enumerees figure 14.15, pas pour leur importance 
individuelle, mais a cause des relations clinicopatholo- 
giques quelles demontrent. La figure 14.15 mentionne 
aussi quelques pathologies hereditaires associees a l’hypo- 
tension, pour les memes raisons. 

La biochimie clinique n a pas de role dans le diagnos¬ 
tic de Thypertension essentielle, bien qu elle soit impor- 
tante pour revaluation des effets secondaires des 
therapeutiques (par exemple rhypokaliemie induite par 
certains diuretiques) et le depistage des complications de 
Thypertension (en particulier T alteration de la fonc- 
tion renale). Elle est cependant importante dans le dia¬ 
gnostic de certaines formes d’hypertension secondaire, 
en particulier d’origine renale ou endocrinienne (voir 
la figure 14.16 et les rares formes hereditaires). 

Parce que Thypertension est tres frequente, il est en 
pratique difficile de proposer toutes ces explorations aux 
patients concernes. On doit proposer a tous les patients 
des explorations simples (voir figure 14.17), soit pour le 
diagnostic d’une etiologie specifique, soit dans le 
contexte plus general de revaluation du risque cardio- 
vasculaire. Les examens plus complets, particulierement 


Causes d’hypertension secondaire 


Coarctation de I’aorte 
Pathologie renale 
Pathologie endocrinienne 
Syndrome de Conn 
Syndrome de Cushing 
Ph6ochromocytome 
Hy perpa rathyroid ie * 
Hypertension gravidique 


Figure 14.16 Causes d'hypertension secondaire. 

* II y a une association entre r hyperpa rathyroid ie et Thypertension. 
mais Thypertension persiste souvent apres ablation des parathyroT- 
des. 

pour le diagnostic du syndrome de Conn, du ph^ochro- 
mocytome ou du syndrome de Cushing, doivent etre 
reserves aux patients pour lesquels le bilan de base a 
oriente vers une etiologie specifique (par exemple, une 
hypokaliemie chez un patient sans medication particu- 
liere devrait faire suspecter un exces de mineralocorticoi- 
des), a ceux presentant les signes cliniques d’une cause 
sous-jacente, et aux patients ayant une hypertension 
severe, notamment lorsqu il est difficile de les equilibrer 
avec les traitements usuels. 



Explorations biochimiques chez les patients hypertendus 

Explorations 

Explications 

Analyse urinaire 

Pour les proteines (pathologie renale) et le glucose 
(diabete. un facteur de risque cardiovasculaire) 

Creatinine plasmatique 

Pathologie renale 

Potassium plasmatique 

Exces de mineralocorticoides (primaire ou secondaire) 

Calcium plasmatique 

Hyperpa rathyroid ie 

Cholesterol et triglycerides 
plasmatiques 

Evaluation du risque cardiovasculaire 

Renine et aldosterone* 
plasmatiques 

Syndrome de Conn 

Test court de suppression 
a la dexamethasone* 

Syndrome de Cushing 

Metabolites urinaires 

des catecholamines* 

Pheoehromocytome 


Figure 14.17 Explorations biochimiques chez les patients hypertendus. 

* Dans un contexte clinique particulier ou si le bilan de base oriente vers une etiologie specifique. 
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Resume 


■ Les principaux lipides sanguins sont les triglycerides, 
source importante d'energie, et le cholesterol, consti¬ 
tuent des membranes cellulaires et de leurs organites. Le 
cholesterol et les triglycerides sont insolubles dans I’eau 
et transposes dans le sang par les lipoproteines, com¬ 
plexes de lipides et de proteines specifiques appeles apo- 
proteines. 

■ II y a quatre classes principales de lipoproteines : (1) les 
chylomicrons, qui transportent les lipides exogenes, 
c'est-a-dire alimentaires (principalement des triglycerides) 
de I’intestin aux tissus peripheriques ; (2) les lipoprotei¬ 
nes de tres basse densite (VLDL), qui transportent les tri¬ 
glycerides endogenes du foie vers les autres tissus ; (3) 
les lipoproteines de basse densite (LDL), qui transportent 
le cholesterol du foie aux tissus peripheriques, et (4) les 
lipoproteines de haute densite (HDL), impliquees dans le 
transport reverse du cholesterol des tissus peripheriques 
vers le foie, ou il est metabolise. Ces particules sont dans 
un etat dynamique et il y a en permanence des echanges 
de lipides et de proteines entre elles. 

■ L’hypercholesterolemie, quand elle est due a une aug¬ 
mentation des LDL, est un facteur de risque cardiovas- 
culaire important; une augmentation du cholesterol 
HDL presente au contraire un effet protecteur. 
Lhypertriglyceridemie est un facteur de risque cardio- 
vasculaire moins important qui, lorsqu'elle est particulie- 
rement severe, peut entraTner une pancreatite. 
L’hypercholesterolemie et I’hypertriglyceridemie sont 
associees a differents types de depots lipidiques cutanes, 
ou xanthomes. 

■ Une hyperlipidemie peut etre primitive, c’est-a-dire gene- 
tiquement determinee, ou bien secondaire a diverses 
situations pathologiques. comprenant le diabete, I’hypo- 
thyroidie, I’obesite, I’alcoolisme, certaines pathologies 
renales ou certains medicaments. Le diagnostic d’hyperli- 
pidemie primitive est suspecte apres elimination de tou- 
tes les causes secondaires, en particulier s’il y a des 
antecedents famiiiaux ; il arrive souvent qu’une predispo¬ 
sition genetique a I’hyperlipidemie soit aggravee par I’exis- 
tence d'une etiologie secondaire. 

■ L’hyperlipidemie primitive la plus importante est I’hyper- 
cholesterolemie familiale. Les bases moleculaires de 
cette pathologie sont un deficit fonctionnel ou une dimi¬ 
nution du nombre des recepteurs LDL, ce qui entrame une 


diminution de la clairance sanguine des LDL et une aug¬ 
mentation de la synthese du cholesterol. La forme hete¬ 
rozygote a une frequence d’environ 0,2 % avec une 
augmentation importante du risque cardiovasculaire. La 
forme homozygote est tres rare ; les patients affectes 
developpent des pathologies cardiovasculaires dans 
I’adolescence. Les autres hyperlipidemies hereditaires 
comprennent Thypertriglyceridemie familiale, I’hyperlipide- 
mie combinee familiale et la dysbetalipoproteinemie, dans 
laquelle des particules de densite intermediate, les IDL, 
s'accumulent. 

■ Le depistage de I’hypercholesterolemie est indispensa¬ 
ble chez les patients atteints d’une maladie cardiovas¬ 
culaire ou presentant des antecedents famiiiaux de 
pathologies cardiovasculaires ou d'hyperlipidemies, et 
chez les patients ayant d'autres facteurs de risque car- 
diovasculaire, des xanthomes ou un serum lipemique. Le 
depistage de tous les adultes serait souhaitable. 

■ Les bases du traitement des hyperlipidemies sont en 
relation avec leur role dans la pathogenese des maladies 
cardiovasculaires. La prise en charge des hyperlipidemies 
secondaires doit cibler en premier lieu la cause sous- 
jacente. Les hyperlipidemies primitives qui ne repondent 
pas suffisamment au regime alimentaire et aux modifica¬ 
tions d'hygiene de vie necessitent un traitement medica- 
menteux (a I’exception de I'hypertriglyceridemia isolee, 
facteur de risque de pancreatite), toujours integre dans le 
contexte general de la prise en charge du risque cardio¬ 
vasculaire, avec identification et traitement des autres 
facteurs de risque, notamment I’hypertension et le taba- 
gisme. 

■ Le bilan biochimique est utile au diagnostic d’infarctus du 
myocarde, bien qu’il soit en pratique plus interessant en 
diagnostic d’exclusion qu’en diagnostic de confirmation 
avant I’initiation de la thrombolyse. 

■ Le dosage des peptides natriuretiques est interessant 
dans I’exploration de Linsuffisance cardiaque 

■ L hypertension est une pathologie courante. Elle est le 
plus souvent « essentielle », mais les explorations a la 
recherche d’une cause sous-jacente (generalement endo- 
crinienne) ne sont pas a negliger. Des analyses simples 
sont realisees chez tous les patients, et des examens 
plus complexes sont presents en deuxieme intention, 
lorsque le bilan initial est perturbe, lorsque I’hypertension 
est particulierement severe ou difficile a controler ou lors- 
qu’il existe des signes cliniques evocateurs d’une etiolo¬ 
gie particuliere. 


Cha pitre 15 


SYSTEME LOCOMOTEUR 
ET SYSTEME NERVEUX 


INTRODUCTION 

II est pratique d’aborder ces deux systemes dans Ie meme 
chapitre. Bien que les pathologies correspondantes 
n’aient que peu oti pas de relation entre elles, ll existe 
malgre tout des liens fonctionnels. Ce chapitre est consa- 
cre principalement a la biochimie clinique des patholo¬ 
gies osseuses metaboliques, des pathologies articulaires et 
des pathologies musculaires. De nombreuses affections, 
dont la base physiopathologique est essentiellement bio- 
chimique, affectent le systeme nerveux central et Ie sys¬ 
teme nerveux peripherique ; la plupart sont rares et 
sortent du cadre de cet ouvrage, mais pour certaines. 


Introduction 

Pathologies osseuses metaboliques 
Pathologies articulaires 
Pathologies musculaires 
Pathologies du systeme nerveux 
Pathologies psychiatriques 


plus frequentes, les examens biochimiques peuvent pre¬ 
senter un interet, meme limite. 

PATHOLOGIES OSSEUSES METABOLIQUES 

Cos a trois fonctions importantes : il represente le sup¬ 
port structural de l’organisme; il porte la function 
hematopoietique de la moelle osseuse ; il est metaboli- 
quement actif et joue un role essentiel dans Thomeosta- 
sie du calcium et du phosphate (voir chapitre 12). Cos 
est constitue par une matrice de nature proteique, dont 
90 % sont representes par des fibres de collagene de type I, 
le reste correspondant a des proteoglycanes et diverses 
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glycoproteines. Cette matrice organique est le support 
d’une matrice minerale, representee par des cristaux 
d’hydroxyapatite et de carbonate de calcium, sous forme 
daiguilles hexagonales. Sur le plan structural, Tos pre¬ 
sente deux types de constituants : fos cortical compact 
et Fos trabeculaire spongieux, qui est le support de la 
moelle osseuse. 

Eos adulte subit un remodelage constant, processus 
qui implique environ 5 % du squelette a tout moment. 
Ce phenomene comprend la resorption de petites quan¬ 
tiles d’os par les osteoclastes et leur remplacement par de 
Fos nouveau genere par les osteoblastes (figure 15.1). Les 
osteoblastes sont mis au repos sous la forme de cellules 
bordantes tapissant la surface osseuse et peuvenr etre 



Figure 15.1 Remodelage osseux. Les surfaces osseuses quies- 
centes sont couvertes par des cellules bordantes qui sont des 
osteoblastes au repos. Le remodelage commence par le remplace¬ 
ment de ces cellules par des precurseurs osteoclastiques recrutes 
a partir de cellules souches medullaires, probablement en reponse 
a des cytokines liberees au niveau des aires de microlesions. Ces 
cellules se differencient en osteoclastes, qui creusent des puits de 
resorption. Lorsque la phase de resorption est achevee, les osteo¬ 
clastes subissent la mort par apoptose et sont remplaces par des 
osteoblastes, qui deposent une nouvelle couche de matrice 
osteoide. Celle-ci se mineralise et une nouvelle phase de quies¬ 
cence commence. L'ensemble du processus prend 6 a 12 mois. 


transformes en osteocytes. Eensemble de la sequence est 
coordonne par des hormones, des facteurs de croissance 
et des cytokines. Les pathologies osseuses metabo 
resultent d’une rupture de cet ensemble tres ordonne. 
Les variations correspondantes, observees pour la calce- 
mie, la phosphatemie et Tactivite phosphatase alcaline 
(un marqueur d’activite osteoblastique), sonr resumees 
sur la figure 15.2, 

Rachitisme et osteomalacie 

Ces pathologies sont caracrerisees par un defaut de 
mineralisation de la matrice osteoide. Le rachitisme sur- 
vient au cours de la petite enfance et de Fenfance (c’est- 
a-dire pendant la croissance osseuse) ; Fosteomalacie est 
Faffection equivalente chez Fadulte. Le defaut de mine¬ 
ralisation est du le plus souvent a un apport insuffisant 
en calcium, generalement a cause d un deficit ou d’une 
malabsorption de la vitamine D. De tels cas de rachi¬ 
tisme ou d’osteomalacie « calcipeniques » peuvent etre 
dus egalement a une alteration de la production de cal- 
cirriol ou a une resistance a ses actions. II s’agit des 
manifestations respectives de deux maladies hereditaires 
rates : dans le rachitisme vita min o-dependant de type I, 
il y a un deficit de la la-hydroxylase renale ; dans le 
type IL il y a une resistance aux efifets du calcitriol. Dans 
les deux cas, le mode de transmission est autosomique 
recessif. Il existe aussi une alteration de la production 
du calcitriol dans finsufifisance renale chronique, qui 
contribue a la pathogenese de fosteodystrophie renale, 
dans laquelle des signes d’osteomalacie sont habituelle- 
ment presents. 

Un defaut de mineralisation osseuse peut etre du ega- 
lement a un apport insuffisant de phosphate. La cause 
est generalement une fuite renale tubulaire de 
phosphate, comme dans le syndrome de Fanconi, Fad- 
dose tubulaire renale de type 1 et, de fa^on isolee, dans 
le rachitisme hypophosphatemique lie a IX 

Les signes cliniques de rachitisme et d’osteomalacie 
comprennent des douleurs et une fragilite osseuses, et 
(en particulier dans le rachitisme) des malformations du 
squelette. Une faiblesse musculaire proximale est sou¬ 
vent presente ; l’hypocalcemie est parfois symptoma- 
tique mais, pour environ 50 % des patients presentant 
une maladie de carence, la calcemie est maintenue dans 
l’intervalle de reference par une hyperparathyroidie 
secondaire. L’osteomalacie peut coexister avec l’osteopo- 
rose. 

Le rachitisme et Fosteomalacie donnent tous les deux 
des aspects radiologiques caracteristiques, pas toujours 
tres apparents dans fosteomalacie, et la biopsie osseuse 
est parfois necessaire en confirmation du diagnostic. Le 
traitement repose sur la vitamine D ou fun de ses deri¬ 
ves hydroxyles, en association avec une supplementation 
en calcium et en phosphate si necessaire. 
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f Au d6but de la phase de recuperation. 




Figure 15.2 Modifications des parametres biochimiques plasmatiques dans les pathologies osseuses metaboliques. N : normal. 


Osteoporose 

Losteoporose esc caracterisee par une diminution de la 
masse osseuse et par des anomalies de la micro-architecture 
osseuse, qui rendent fos plus fragile et le predisposent 
aux fractures. Les fractures surviennent plus volontiers 
au niveau des corps vertebraux, du poignet et du femur 
proximal; dies representent une source importante de 
morbidite et de mortalite. Le risque fracturaire global du 
a f osteoporose est d’environ 40 % chez la femme et 15 % 
chez fhomme. 

Les deux etiologies les plus frequences sont le deficit 
en estrogenes postmenopausique et le vieillissement. 
Losteoporose postmenopausique resulte d’une perte 
osseuse acceleree et affecte en premier lieu fos trabecu- 
laire. Elle entraine typiquement des fractures par com¬ 
pression des corps vertebraux (conduisant a des 
deformations et a une diminution de taille). 
Losteoporose liee a fage survient chez fhomme et la 
femme. EUe resulte d’une perte osseuse (environ 1 % de 
la masse osseuse par an) liee a une diminution relative de 
factivite osteoblastique par rapport a factivite osteoclas- 
tique, selon le processus de remodelage qui prend place 
au cours du vieillissement. Elle affecte aussi bien f os tra- 
beculaire que f os cortical et elle est associee en particu¬ 
lar a des fractures du col du femur. 

Ces deux types d’osteoporose sont qualifies de pri- 
maires. Losteoporose peut etre aussi secondaire a diver- 
ses affections (voir figure 15-3), souvent chez des 
personnes plus jeunes. Ces affections peuvent aussi exa- 
cerber f osteoporose primaire. 

Le diagnostic d’osteoporose repose sur les mesures de 
density osseuse, par exemple par absorptiometrie 
biphotonique a rayons X ( dual-energy X-ray absorptio¬ 
metry [DEXA]). Lultrasonographie quantitative semble 
etre une methode prometteuse, mais elle nest pas 
encore tout a fait evaluee. La calcemie et la phosphate- 
mie sont normales dans l osteoporose non compliquee ; 
il en est de meme pour factivite phosphatase alcaline 


(sauf en cas de fracture ou d’existence d’une osteomala- 
cie associee). 

On porte actuellement un grand interet au develop- 
pement de marqueurs du remodelage osseux susceptibles 
de permettre le depistage des patients a risque d’osteo- 
porose (a demineralisation rapide) et de suivre les effets 
des traitements. Plusieurs marqueurs sont disponibles 
pour fevaluation de la resorption et de la formation 
osseuses. Les marqueurs de resorption comprennent dif- 
ferentes molecules d^rivant du collagene, par exemple les 
molecules de pontage du collagene (desoxypyridinoline 
et pyridinoline, toutes deux mesurees dans f urine) et les 
telopeptides C-terminaux du collagene de type I (mesu¬ 
res dans le serum). Les marqueurs de formation osseuse 
comprennent fosteocalcine plasmatique, la phosphatase 
alcaline osseuse et les peptides terminaux du procollagene 


Causes d’osteoporose 


Primaires 

Vieillissement 

Deficit estrogenique postmenopausique 

Secondaires 

D'origine endocrinienne : 

Insuffisance ovarienne precoce 
Thyrotoxicose 
Syndrome de Cushing 
Diabete sucre 
Hypogonadisme 
D’origine iatrogene : 

Heparinotherapie au long cours 
Glucocortico'ides 
Alcoolisme 
D’origines diverses : 

Immobilisation 
Malabsorption du calcium 
Apesanteur 

Figure 15.3 Causes d osteoporose. 
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de type I (N-terminaux et C-terminaux). Thus ces mar- 
queurs sont extremement prometteurs mais, pour le 
moment, aucun n’a montre une superiorite par rapport 
aux autres. Leur interet en pratique clinique reste encore 
a etablir, mais l’abolition des marqueurs de resorption au 
cours du traitement par les bisphosphonates et les estro- 
genes est evidente beaucoup plus precocement (environ 
3 mois) que les modifications de la densite osseuse (jus- 
qu’a 2 ans) ; de plus, une insuffisance de reponse signe 
une non-observance therapeutique. 

L’osteoporose est associee a une morbidice et a une 
mortalite elevees. Les mesures preventives que I on peur 
preconiser comprennent la pratique d’exercices moderes 
et bien toleres, un apport alimentaire en calcium suffi- 
sant, en particulier au cours de la croissance, pour opti- 
miser le pic de masse osseuse, puis la poursuite ulterieure 
de ces mesures, la reduction de la consommation alcoo- 
lique et l’arret du tabac, afin de ralentir le processus. 
Chez les femmes presentant une menopause precoce, le 
traitement hormonal substitutif (THS) est la mesure de 
prevention la plus efficace. Les bisphosphonates (medi¬ 
caments qui reduisent l’activite osteoclastique) sont 
considers comme le traitement de choix. Le THS est 
egalement efficace, meme chez les femmes agees, mais les 
benefices sont a envisager par rapport a ^augmentation 
du risque de certaines pathologies malignes. La supple¬ 
mentation en calcium et en vitamine D, la calcitonine et 
le calcitriol peuvent etre interessants dans des cas parti- 
culiers. La testosterone est efficace dans l’hypogona- 
disme masculin. mais ne doit pas etre prescrite si la 
fonction testiculaire est normale, en raison du risque 
d’augmentation de cancer de la prostate. Un traitement 
intermittent par parathormone est en cours devaluation. 
Lorsque l’osteoporose est bien etablie, il est important 
d’identifier et de prendre en charge les facteurs de risque 
de chutes (par exemple hypotension orthostatique). 

Maladie de Paget 

C’est une pathologie d’etiologie inconnue (meme si 1 on 
soupcymne 1’implication potentielle d’une infection a 
paramyxovirus chez des individus genetiquement pre¬ 
disposes), caracterisee par l’augmentation de l’activite 
osteoclastique, qui determine une augmentation de l’ac¬ 
tivite osteoblastique et done une formation d’os nou¬ 
veau. L’os nouveau qui se forme est anormal et se depose 
d’une fa^on totalement desorganisee. Il en resuite des os 
plus epais, deformes et douloureux. Les os impliques 
sont le plus souvent ceux du bassin, de la colonne verte¬ 
brate et du crane, et le femur. 

La maladie de Paget est une pathologie de la personne 
agee. Elle est frequemment asymptomatique : seulement 
5 % environ des patients presentent une expression cli- 
nique, dont la plus frequente est la douleur (80 % des 
plaintes). Les autres manifestations sont les deformations 


osseuses, les fractures pathologiques, la compression des 
tissus adjacents (par exemple le nerf auditif, entrainant 
une surdite) et une ischemie par hemodetournei 
dans laquelle 1’augmentation de la vascularisation de I os 
anormal detourne le flux sanguin des tissus adjacents. 
L’osteosarcome est une complication gravissime, mais 
rare (< 1 %). 

L’activite phosphatase alcaline est elevee et reflete le 
processus osseux actif; la calcemie et la phosphatemie 
sont generalement normales, bien qu’une hypercalcemie 
puisse se developper en cas d immobilisation. Le traite¬ 
ment repose sur la prescription d’analgesiques et, dans 
les cas plus severes, sur l’utilisation des bisphosphonates 
ou d’autres agents permettant de reduire I’activite osteo¬ 
clastique. 


Cas clinique 15.1 

Chez un homme age, qui se plaint de douleurs violentes 
au niveau du bassin et des cuisses, une maladie de Paget 
est diagnostiquee sur la base d'arguments radiologiques. 
L’activite phosphatase alcaline serique est A 750 U/l. II 
est traite par bisphosphonates per os et il recupere bien 
sur le plan clinique, meme si les douleurs aux cuisses 
reviennent 3 I’arret du traitement. 

Bilan 

L’Evolution de I’activite phosphatase alcaline est montree 
sur la figure 15.4. 

Commentates 

Dans la maladie de Paget, I'anomalie primitive est I’aug- 
mentation de I’activite osteoclastique, qui entraTne secondai- 
rement une augmentation de I’activite osteoblastique, 
refletee par I’elevation de I'activite phosphatase alcaline 
serique. II est possible d’effectuer des mesures itera- 
tives, comme dans ce cas, pour suivre revolution de la 
maladie et la reponse au traitement. 

On peut egalement suivre revolution de la maladie de 
Paget par des mesures repetees de I’excretion urinaire de 
I’hydroxyproline. Cet acide amine, constituant du colla- 
gfene, n’est pas reutilise dans I'organisme et, une fois 
libere de I'os par I’activite des osteoclastes, il est excreta 
dans I'urine. L’hydroxyproline est presente dans certains 
produits alimentaires, par exemple jus de viande ou 
gelees. qu’il faut done eviter de consommer pendant la 
periode de recueil des urines. Les autres sources de col- 
lagene, notamment cutanees, contribuent aussi a I’excre¬ 
tion urinaire de I’hydroxyproline. 


Osteodystrophie renale 

Les patients au stade terminal de l’insuffisance renale 
developpent une maladie osseuse complexe, qui resuite 
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Figure 15.4 Evolution de I'activite phosphatase alcaline 
serique chez un patient atteint de maladie de Paget. Les perio- 
des de traitement par bisphosphonates per os sont indiquees. 
Apres une bonne reponse a la premiere periode de traitement, 
I'activite phosphatase alcaline commence a augmenter, indi¬ 
quant une rechute : on obtient a nouveau une bonne reponse 
therapeutique a la reprise du traitement. 



primitivement de la diminution de synthese renale du 
calcitriol. Cette affection est detailMe au chapitre 4. 

Manifestations osseuses de I’hyperparathyroidie 

La traduction clinique osseuse est consideree depuis 
longtemps comme Tune des manifestations cardinales de 
1’hyperparathyroi'die (voir chapitre 12), mais la plupart 
des patients concernes sont aujourd’hui d^pistes sur la 
base d’une hypercalc^mie d^couverte de fa^on fortuite. 
Ils sont generalement asymptomatiques et nont pas de 
signes osseux, physiques ou radiologiques. L’activite 
phosphatase alcaline plasmatique est normale, tant qu’il 
ny a pas de composante osseuse significative. 

Les manifestations osseuses caracteristiques de l’hy- 
perparathyroi'die comprennent les douleurs osseuses et la 
mise en evidence d’aires de resorption bien localisees a la 
radiographie, par exemple une resorption osseuse sous- 
periostee, une hypertransparence osseuse au niveau du 
crane ou des images kystiques (tumeurs brunes, compo- 
sees d’osteoclastes et de tissu fibreux). Tous ces signes 
sont dus a l’augmentation de I’activite osteoclastique, et 
toute elevation de I’activite phosphatase alcaline plasma¬ 
tique, a I’augmentation associee de I’activite osteoblas- 
tique. 

PATHOLOGIES ARTICULAIRES 

II peut y avoir une atteinte des articulations dans des 
maladies tres diverses, specifiques ou generales. 
L’arthrose, la polyarthrite rhumatoi'de ou les autres 
arthrites inflammatoires sont une source majeure de 
douleur et d’invalidite. Dans la plupart des cas, le role du 
laboratoire de biochimie au niveau de la prise en charge 
est limite : l’exemple le plus significatif est celui du 
dosage de la proteine C-reactive (voir p. 230) dans le 
suivi des syndromes inflammatoires. Pour certaines 
affections, toutefois, le bilan bxochimique est important, 
a la fois dans le diagnostic et la prise en charge : il s’agit 
des arthrites a cristaux et, en particular, de la goutte. 


La plupart des laboratoires de biochimie sont egale- 
ment capables de depister les autoanticorps. Le facteur 
rhumatoi'de (anticorps de classe IgM, dirige contre la 
portion Fc d’une molecule dlgG) est present chez les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de. Environ 
30 % des patients atteints sont aussi positifs pour les 
anticorps antinucleaires, qui sont par ailleurs plus parti- 
culierement associes au lupus erythemateux dissemine 
(LED). Ces deux affections (en particulier le LED) tou- 
chent d’autres tissus que les articulations. 

Goutte et hyperuricemle 

L’expression clinique de la goutte resulte du depot de 
cristaux d’urate monosodique dans le cartilage, la syno- 
vie et le liquide synovial des articulations, en conse¬ 
quence d une hyperuricemie. L’acide urique est le 
produit terminal du metabolisme des purines chez 
rhomme. Au pH physiologique, l’acide urique est ionise 
a 98 % et done present principalement sous forme d’ion 
urate. Dans le liquide extracellulaire (LEC), oil le 
sodium est le cation principal, Facide urique est present 
en solution, sous la forme de son sel de sodium, l’urate 
monosodique. Ce sel presente une solubilite faible, et le 
LEC se sature a des concentrations legerement superieu- 
res a celles observees d’ordinaire. Chez les patients en 
hyperuricemie, il y a done une tendance a former des 
cristaux d’urate monosodique. En dehors de la crise de 
goutte aigue, les autres manifestations de formation cris- 
talline comprennent les calculs renaux et les tophi 
(accretions d’urate de sodium dans les tissus mous). Une 
augmentation soudaine de la production d’urate, par 
exemple a la suite du traitement d’une hemopathie 
maligne, peut conduire a une cristallisation generalisee 
dans les tubules renaux, entrainant obstruction et insuf- 
fisance renale aigue (nephropathie aigue due a l’urate). 

Metabolisme de I’aclde urique 

Les nucleotides puriques sont des constituants essentiels 
des acides nucleiques : ils jouent un role determinant 
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dans le metabolisme energetique, les reactions de 
phosphorylation et agissent comme des messagers intra- 
cellulaires. II existe trois sources de purines chez 
Thomnie : Palimentation, la degradation des nucleotides 
endogenes et la synthese de novo (figure 15.5). Comme 
les purines sont metabolisees en acide urique, le pool 
corporel de P urate (et done la concentration plasma- 
tique) depend du rapport entre la formation a partir des 
differentes sources et Pexcretion. Lurate est excrete par 
les reins et Pintestin, Pexcretion renale comptant pour 
environ deux tiers du total. L’urate secrete dans Pintestin 
est metabolise en dioxyde de carbone et ammoniac par 
action bacterienne (uricolyse). 

Le metabolisme renal de Purate est complexe (figure 
15.6). II est filtre au niveau glomerulaire et presque tota- 
lement reabsorbe au niveau du tube contourne proximal; 
au niveau distal, il y a a la fois une secretion et une reab¬ 
sorption. La clairance normale de Purate represente envi¬ 
ron 10 % de la charge filtree. Chez le sujet normal, 
Pexcretion de Purate augmente si la charge filtree aug- 
mente. Dans Pinsuffisance renale chronique, la concen- 
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Figure 15.5 Sources et excretion de I’urate. 
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Figure 15.6 Excretion renale de I*urate. 


tration plasmatique augmente seulement lorsque le debit 
de filtration glomerulaire tombe a environ 20 ml/min. 

Les purines alimentaires correspondent a environ 30 % 
de la fraction excretee. La mise en place d’un regime 
depourvu de purines diminue classiquement Puricemie 
de seulement 10—20 %. 

Les voies metaboliques conduisant a la synthese de 
Tacide urique sont indiquees sur la figure 15.7. La syn¬ 
these de novo conduit a la formation d’inosine mono¬ 
phosphate (IMP), qui peut etre convertie en deux 
nucleotides, Padenosine monophosphate (AMP) et la 
guanosine monophosphate (GMP). La degradation des 
nucleotides iinplique la formation des nucleosides 
respectifs (inosine, adenosine et guanosine) ; ceux-ci 
sont alors metabolises en purines. La purine qui derive 
de PIMP est Phypoxanthine, qui est convertie par la xan¬ 
thine oxydase en xanthine puis en acide urique. La gua¬ 
nine peut etre metabolisee en xanthine (et done en acide 
urique) directement, au contraire de Padenine. 
Toutefois, PAMP peut etre convertie en IMP par PAlMP 
desaminase et, au niveau des nucleosides, Padenosine 
peut etre convertie en inosine. Ainsi, un surplus de 
GMP et d’AMP peut etre transforme en acide urique et 
excrete. 

Toutefois, Pexcretion de Pacide urique represente la 
phase finale d’un investissement metabolique important, 
car la purinosynthese demande un apport dnergetique 
considerable. II existe done des voies de recuperation des 
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Figure 15.7 Schema simplifie du m6tabolisme des nucleotides puriques et de la synthese de Tacide urique chez I’homme. APRT : adenine 
phosphoribosyl transferase ; HGPRT : hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase. 


purines et de reformation des nucleotides sources. Pour 
la guanine et Phypoxanthine, Penzyme qui intervient est 
Phypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase 
(HGPRT) et, pour P adenine, fadenine phosphoribosyl 
transferase (APRT). 

L’uricemie est, en general, plus dlevee chez fhomme 
que chez la femme. Une augmentation importante sur- 
vient chez fhomme au moment de la puberte (en com- 
paraison, faugmentation chez la femme est moindre) et 
chez la femme en perimenopause (figure 15-8). 
Luricemie a tendance a etre plus importante dans les 
categories socioprofessionnelles elevees et chez Pobese. 
Les concentrations plasmatiques de Purate presentent 
des variations considerables, genetiquement determi- 
nees, entre les differents groupes ethniques. 

Chez fhomme adulte, la limite superieure de Pinter- 
valle de reference est generalement fixee & 0,42 mmol/1 
(0,36 mmol/I chez la femme). En solution aqueuse, a 
pH 7,4 ([H + ] 40 nmol/1), a 37 °C, et Iorsque la force 
ionique est comparable a celle du plasma, la solubilite de 
furate monosodique est de 0,57 mmol/1 ; dans le 
plasma, la presence des proteines semble la diminuer un 
peu. 


Hyperuricemie 

Lhyperuricemie peut etre due a une augmentation de la 
formation de Pacide urique, a une diminution de P ex¬ 
cretion, ou a une association des deux. Quelques causes 
d augmentation de la formation sont donnees sur la 
figure 15.9. 

Quand f hyperuricemie est due a une diminution de 
Pexcretion, c’est Pexcretion renale qui est generalement 
impliquee. En effet, dans Phyperuricemie, la quantite 
totale d urate eliminee par uricolyse dans Pintestin est 
augmentee. La figure 15.6 monrre que la diminution de 
Pexcretion renale de Purate peut resulter d’une baisse de 
la filtration glomerulaire ou de la secretion tubulaire. 
Euricemie naugmente que tardivement dans Pinsuffi- 
sance renale chronique, mais de nombreux facteurs peu- 
vent affecter la fonction tubulaire et done entrainer une 
hyperuricemie ; les plus importants sont enumeres sur la 
figure 15.9. Une consommation alcoolique excessive 
augmente probablement la degradation des nucleotides a 
adenine (et certaines boissons alcoolisees contiennent de 
fortes concentrations de purines), mais toute augmenta¬ 
tion de la production de lactate due a Palcool peut ega- 
lement alterer Pexcretion de Purate. 
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Figure 15.8 Valeurs moyennes des concentrations plasmatiques 
d’acide urique chez rhomme et la femme. 


Acide urique 

0,4- 

plasmatique 


(mmol/l) 



0,3- 


0,2- 


0,1 


Hommes 



i-1 i-1-1-1-1 I 

10 20 30 40 50 60 70 80 


Age (annees) 


Causes d'hyperuricemie 

Augmentation de la formation 

Diminution de I'excretion renale 

Primaire 

Primaire 

Augmentation de la purinosynthese : 

Idiopathique 

Idiopathique 

Secondaire 

Erreur innee du metabolisme 

Maladie renale chronique 

Secondalre 

Augmentation de la reabsorption renale/diminution de la secretion : 

Apport alimentaire excessif 

Diuretiques thiazidiques 

Alteration du metabolisme de I’ATP : 

Salicyles (faibles doses) 

Alcool 

Acides organiques (par exemple acide lactique, produit du metabolisme 

Hypoxie tissulaire 

de I’alcool) 

Augmentation du turnover des acides nucleiques : 

Plomb 

Pathologies malignes 


Psoriasis 


Medicaments cytotoxiques 



Figure 15.9 Causes d’augmentation de la formation d’acide urique et de diminution de son excretion renale. Noter que les salicyles redui- 
sent I'excretion de I'acide urique seulement a faibles doses ; a fortes doses (> 4 g/24 h) I’aspirine a un effet uricosurique car il bloque la 
reabsorption tubulaire de I’acide urique. 


Goutte 

La goutte aigue est caracterisee par des douleurs articu- 
laires severes, d’instaUation rapide, associees a un gonfle- 
ment et une rougeur. Le risque de goutte augmente en 
meme temps que la concentration plasmatique de L’urate 
(figure 15.10). A une concentration donnee, le risque est 
similaire pour rhomme et pour la femme. Toutefois, 
bien que l’hyperuricemie soit un prerequis pour le deve- 
loppement de la goutte, celle-ci n’en est pas systemati- 
quement une complication. Ainsi, environ 85 % des 
patients en hyperuricemie restent asymptomatiques 
route leur vie. 

joutte peut etre favorisee par une modification 
soudaine (augmentation ou diminution) de la concen¬ 
tration plasmatique de I’urate. Lorsque celle-ci diminue 
rapidement chez un patient en hyperuricemie (par 
exemple a la suite d’un changement de regime, d’une 
diminution de la consommation alcoolique ou d un trai- 


tement hypo-uricemiant), elle peut tres bien ne pas etre 
elevee au moment de la crise. La solubilite de 1 urate 
monosodique diminue rapidement lorsque la tempera¬ 
ture s’abaisse, ce qui explique, du moins en partie, que 


llricemie (mmol/l) Risque de developpement 

~de la goutte (%) 

< 0,41 1 

0,42-0.47 1 

0,48-0,53 4 

> 0,54 50 

Figure 15.10 Risque de developpement de la goutte par rapport a 
la concentration plasmatique de I'acide urique. Les donnees sort 
exprimees en terme d’incidence par an pour 1000 sujets de sexe 
masculin. Les femmes ont un profil semblable, mais les taux plas¬ 
matiques sup6rieurs a 0,48 mmol/l sont rares. 
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lcs articulations peripheriques, qui presentent une tem¬ 
perature intra-articulaire plus basse, aient tendance a etre 
plus souvent affectees. 

La goutte est habituellement qualifiee de primaire 
(idiopathique) ou secondaire (lorsqu’un facteur d’hyper- 
uricemie est present). Cependant, elle est peu frequente 
lorsque I’hyperuricemie est secondaire. Lobservation 
d’une tendance familiale pour I hyperuricemie et la 
goutte a conduit a la recherche d’un defaut metabolique 
hereditaire. Bien qu’il existe quelques tres rares affections 
pour lesquelles un tel defaut conduit effectiveraent a une 
hyperuricemie, aucun element d’heritabilite n est retrouve 
dans 1’immense majorite des cas de goutte primaire. 
A peu pres 90 % des patients presentent un taux d’ex- 
cretion insuffisant par rapport a la concentration plas- 
matique, et les 10 % restants, une production excessive. 
Des facteurs alimentaires et la consommation alcoolique 
exacerbent rhyperuricemie dans la moitie des cas envi¬ 
ron, et les concentrations plasmatiques de Y urate restent 
malgre tout devees, meme si Ton intervient sur ces fac¬ 
teurs dietetiques. La goutte est rare chez la femme avant 
la menopause, les concentrations plasmatiques de 1 urate 
etant en effet bien plus faibles que celles de Thomme au 
meme age (voir figure 15.8), mais Tincidence augmente 
de fa^on marquee apres la menopause. 

Les patients goutteux ont frequemment une hyperli- 
pidemie (notamment une hypertriglyceridemie). Le lien 
entre les deux affections est incertain : il est peut-etre 
genetique et/ou lie a des facteurs favorisants communs, 
comme 1’alcool. 

Diagnostic 

Le diagnostic de la goutte est avant tout clinique, mais 
il est conforte par la mise en evidence d une hyperuri¬ 
cemie. Le diagnostic est confirme par la presence des 
tophi ou des cristaux d’urate monosodique dans le 
liquide synovial. Ce sonr des cristaux en forme d’ai- 
guille, de 2-10 pm de long et associes a des polynu- 
cleaires neutrophiles. Hs montrent une birefringence 
fortement negative quand ils sont observes en lumiere 
polarisee. 

Le diagnostic differentiel inclut les autres arthropa¬ 
thies a cristaux et I’arthrite septique. 

Physiopathologie 

Les cristaux d’urate monosodique qui se forment dans 
les articulations sont epures par les polynucleaires neu¬ 
trophiles, dont ils endommagent les membranes lysoso- 
males, provoquant un eclatement cellulaire. La 
formation d’ions superoxydes et la liberation d’enzymes 
lysosomales dans les articulations entrainent une reac¬ 
tion inflammatoire aigue. La liberation d’interleukines et 
d’autres mediateurs de rinflammation par les monocytes 
et les macrophages tissulaires represente aussi un stimu¬ 
lus inflammatoire. 


Cas clinique 15.2 

Apres un dTner d'affaire, un homme obese age de 55 ans 
est tir£ de son sommeil par une douleur tres violente au 
niveau de la premiere articulation metatarsophalangienne 
gauche. II est incapable de poser le pied a terre. 
L'articulation touchee est chaude, gonflee, rouge et extre- 
mement tendue. II est traite par indometacine et les 
symptomes disparaissent rapidement. Un an avant il a 
eu un episode de colique nephretique, mais il etait alors 
trop occupe sur le plan professionnel pour entreprendre 
des examens medicaux. 

Bilan 

Serum : Acide urique 0.78 mmol/l 

Commentaires 

II s’agit d'une forme typique de goutte. La crise est sou¬ 
vent brutale, nocturne et affecte une seule articulation. 
Dans 70 % des cas, c'est Tarticulation metatarsophalan¬ 
gienne du gros orteil qui est touchee en premier. Les 
signes classiques d’inflammation sont presents et rhy¬ 
peruricemie est confirmee. Dans ce cas T I’episode ante- 
rieur de colique nephretique peut tres bien avoir ete du a 
un calcul d’urate. La goutte est plus frequente chez 
I’homme que chez la femme ; elle est associee a I’appar- 
tenance a un milieu social eleve, a une position de cadre, 
a I’obesite, a I*hypertriglyc6ridemie, a I’hypertension et 
aux exces alimentaires ou alcooliques. 


Prise en charge 

Les anti-inflammatoires non steroidiens (parmi lesquels 
rindometacine, le plus utilise dans cette indication) sont 
presents dans le traitement de la goutte aigue. La colchi¬ 
cine est egalement efficace. Les steroides sont parfois 
n^cessaires. 

Aucun de ces agents n'agit sur rhyperuricemie. Celle- 
ci peut etre traitee par des mesures dietetiques, Y absti¬ 
nence d'alcool et, si possible, Larret de medicaments 
favorisants (en particular les diuretiques). Les hypo- 
uricemiants, dont le plus utilise est Tallopurinol, sont pres¬ 
ents en traitement a long terme, lorsqu’il y a des acces 
recurrents de goutte aigue, en cas d atteinte renale ou de 
calculs renaux associes a rhyperuricemie, de goutte 
tophacee, ou apres une crise dans un contexte d’hyper- 
uricemie. L’allopurinol est un inhibiteur de la xanthine 
oxydase, qui inhibe de ce fait la synthese de 1’urate a par- 
tir de la xanthine. Il diminue la concentration plasma- 
tique de furate et son excretion urinaire ; fexcretion 
urinaire de la xanthine est augmentee, mais celle-ci est 
plus soluble dans beau que f urate. L’allopurinol est aussi 
utilise de fa^on prophylactique pour prevenir rhyperuri¬ 
cemie dans le traitement des hemopathies malignes (voir 

p. 307). 
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L’instauration d’un traitement hypo-uricemiant peut 
precipiter une crise aigue de goutte et on doit eviter de le 
prendre dans les quelques semaines qui suivent un episode 
aigu. La colchicine est efficace en traitement prophylac- 
tique lorsque des crises repetdes s’enchainent, ou si une 
crise survient en cours de traitement hypo-uricemiant. 

Differents stades de la goutte 

Quatre stades ont ete decrits dans Thistoire naturelle de 
la goutte (figure 15.11). Lhyperuricemie asymptoma- 
tique (1) peut etre presente plusieurs annees avant 
qu une crise aigue (2) ne soit declenchee, par exemple 
par un traumatisme ou une erreur alimentaire. S’ensuic 
une periode asymptomatique de plusieurs mois ou plu¬ 
sieurs annees (« periode intercritique ») (3), ponctuee 
par des crises aigues conduisant, en Tabsence de traite¬ 
ment, a la goutte chronique tophacee (4). Depuis fin- 
troduction de Fallopurinol, la goutte tophacee, jusque-Ia 
frequente, est rare. Elle survient actuellement surtout 
chez la femme agee, traitee depuis des annees par des 
diuretiques (en particulier les thiazidiques, qui inhibent 
la secretion tubulaire renale de Turate) et ne represente 
plus vraiment une sequelle d’attaques recurrentes de 
goutte aigue. 

Causes rares d'hyperuricemie 

II existe un certain nombre d'erreurs innees du metabo- 
lisme, rares, associees a Thyperuricemie et a la goutte 
(figure 15.12). Dans toutes ces affections, Thyperurice- 
mie est la consequence d’une augmentation de la syn- 
these de l acide urique. 


Hypo-uricemie 

L'hypo-uricemie est rare et peu significative sur 1< i 
clinique. Elle peut etre due soit a une diminution de la 
synthese de Turate, soit a une augmentation de son 
excretion ; on la rencontre essentiellement dans le deficit 
congenital en xanthine oxydase (xanthinurie), les patho¬ 
logies hepatiques severes et les affections renales tubulai- 
res comme le syndrome de Fanconi. Elle peut etre aussi 
la consequence d’une posologie excessive d’allopurinol 
ou de 1 utilisation de medicaments uricosuriques comme 
le probenecide. 

Autres arthropathies a cristaux 

La goutte n est pas la seule arthropathie a cristaux. Le 
depot de pyrophosphate de calcium dans les articula¬ 
tions peut mimer une goutte clinique (pseudogoutte). II 
peut aussi entrainer une arthropathie chronique qui res- 
semble a de Tarthrose. On peut rechercher les cristaux de 
pyrophosphate de calcium dans le liquide synovial. Ils 
presentent une morphologie caracteristique, rhomboide 
ou en forme de baguette, et montrent une birefringence 
positive moderee en lumiere polarisee. Une chondrocal- 
cinose (depot de calcium dans le cartilage articulaire) 
peut egalement etre presente. Larthropathie a pyro¬ 
phosphate de calcium est principalement une pathologie 
de la personne agee. Cette affection peut etre familiale, 
mais la plupart des cas surviennent en association avec 
line hyperparathyroidie, une hemochromatose ou d’au- 
tres maladies metaboliques. 



Figure 15.3J. Histoire naturelle de la goutte. Adapte de Dieppe et Calvert. Crystals and joint disease, Londres : Chapman & Hall ; 1983. 
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Principales erreurs innees du metabolisme associees a une hyperuricemia 


Anomajje enzymatique_ _Consequence___ 

Deficit en hypoxanthine-guanine phosphoribosyl La baisse d’activite de la voie de recuperation diminue la reutilisation 

transferase (syndrome de Lesch-Nyhan et variants des purines et done augmente la synthese de I’acide urique 

moins s6veres) 

Deficit en glucose-6-phosphatase (glycogenose de type I) (1) L’acceleration du metabolisme du glucose-6-phosphate par la voie 

des pentoses phosphates augmente la formation du ribose-5-phosphate, 
substrat de la synthese des nucleotides puriques 
(2) L’hyperlactatemie diminue la secretion de I’acide urique au niveau 
des tubules renaux 

Variant de la phosphoribosyl pyrophosphate synthetase Le PRPP est un substrat de la synthese des nucleotides puriques 

(PRPP synthetase) et active aussi I’enzyme limitante 

(avec augmentation d'activite) 

Figure 15.12 Erreurs innSes du metabolisme associees 3 une hyperuricemie. 


Les cristaux d’hydroxyapatite s’accumulent egalement 
dans les articulations. Ce phenomene est le plus souvent 
asymptomatique, mais il determine parfois une synovite 
aigue qui ressemble cliniquement a la goutte. D’autres 
depots surviennent plus rarement, par exemple d’oxalate 
de calcium chez des patients presen tant une hyperoxalu- 
rie de type 1. 

PATHOLOGIES MUSCULAIRES 

Le muscle strie squelettique peut etre le siege de diffe- 
rents processus pathologiques, traumarisme, inflam¬ 
mation, myopathies metaboliques (genetiques et 
acquises) et myopathies hereditaires non metabo¬ 
liques. Quelques-unes des causes les plus importantes 
de myopathie sont indiquees sur la figure 15.13. 
L’exploration biochimique des pathologies musculaires 
traumatiques et inflammatoires est limitee a la detec¬ 
tion des dommages provoques et de leurs consequen¬ 
ces, alors que les suspicions de myopathie font fobjet 
d 1 investigations biochimiques beaucoup plus speciali¬ 
ses, associees a des examens histologiques et histo- 
enzymologiques. 

Marqueurs d’atteinte musculaire 

Le marqueur de souffrance musculaire le plus utilise est 
une enzyme, la creatine-kinase (CK). Les tissus conrien- 
nent trois formes de CK, constitutes de dimeres de sous- 
unites musculaires (M) et cerebrales (brain [B]). Le muscle 
strie squelettique contient principalement CK-MM, avec 
environ 1 % de CK-MB, cette proportion etant plus 
importante dans les fibres de type I (aerobies, lentes) et 
dans les fibres en cours de regeneration. L’activite plasma- 
tique CK normale est presque entierement due a CK-MM, 


et elle provient done du muscle squelettique. Le muscle 
cardiaque contient environ 30 % de CK-MB ; Tutilisation 
des mesures de CK dans la prise en charge des patients pre- 
sentant un syndrome thoracique aigu est abordee au cha¬ 
pitre 14. Meme si Ton estime generalement quune 
elevation de factivite CK plasmatique, avec plus de 5 % 
dus a CK-MB, est caracteristique d’une atteinte du muscle 
cardiaque, il faut toujours considerer que ce tableau peut 
tres bien correspondre a une atteinte du muscle strie sque¬ 
lettique seul, apres un traumarisme musculaire, ou bien 
dans les cas de padiologies musculaires chroniques de 
Tadulte ou de Fenfant. 


Quelques causes de maladies du muscle 
strie squelettique 

Atteinte physique 

Syndrome d’ecrasement 

Ischemie 

Inflammation 

Polymyosite 

Dermatomyosite 

Myosite virale 

Origine metabolique 

Maladies endocriniennes : 

Hypo-, hyperthyroidie 

Syndrome de Cushing 

Alcool 

Origine genetique 

Deficit en phosphorylase 

Desordres de la p-oxydation 

Desordres de la chaine respiratoire 
mitochondriale 

Dystrophies musculaires 

Hyperthermie maligne 


Figure 15.13 Quelques causes de maladies du muscle strie sque¬ 
lettique. 
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L’activite CK plasmatique varie considerablement 
chez Findividu sain et elle est plus elevee dans certains 
groupes ethniques, en particulier chez les Afro-Antillais. 
Les situations qui determinent une elevation de Factivite 
CK sont enumerees sur la figure 13.17. Les plus fortes 
elevations sont rencontrees dans les necroses musculaires 
severes, par exemple dans les polymyosites et les rhabdo- 
myolyses, et dans la dystrophie musculaire de Duchenne. 
L’elevation de CK apres un exercice physique important 
peut atteindre 10 X LSN, voire plus chez un sujet non 
entraine. Lelevation commence immediatement et 
atteint un pic au bout de 1 a 2 jours. Les mesures repe- 
tees d’activite CK sont interessantes dans le suivi des 
myopathies et dans Fappreciation de leur reponse au 
traitement. 

Les autres enzymes utilisees comme marqueurs d’at- 
teinte musculaire sont faldolase et la lactate deshydroge- 
nase, mais la CK presente une meilleure sensibilite. La 
myoglobine est egalement liberee du muscle lese, mais 
son dosage n’apporte pas plus d’information que les 
mesures de CK. Dans les atteintes musculaires severes, il 
peut y avoir une myoglobinurie qui provoque une colo¬ 
ration brune de Purine. La myoglobine peut precipiter 
dans les tubules renaux et determiner une nephropathie 
obstructive ; l’insuffisance renale associee aux syndromes 
d’ecrasement s’explique en partie par ce phenomene. Les 
autres consequences metaboliques d’une atteinte muscu¬ 
laire severe comprennent Fhyperkaliemie, due a la libe¬ 
ration du potassium intracellulaire, et Fhypocalcemie, 
due a la fixation du calcium aux tissus leses. 

Dystrophies musculaires 

Les dystrophies musculaires sont des pathologies heredi- 
taires, caracterisees sur le plan clinique par [installation 
d’une faiblesse musculaire progressive due a la degene- 
rescence musculaire. La forme la plus frequente est la 
dystrophie musculaire de Duchenne, affection liee a FX 
dont la prevalence est d’environ l cas pour 3 000 nais- 
sances masculines. Elle se declare generalement au cours 
de la premiere d£cennie de vie; la plupart des patients 
decedent dans les 10 ans qui suivent le diagnostic. 

La dystrophie musculaire de Duchenne resulte d’une 
mutation du gene de la dystrophine, une proteine mus¬ 
culaire intracellulaire. Sans doute en raison de la taille 
inhabituelle du gene, environ un tiers des cas correspon¬ 
dent a des mutations de novo. Le diagnostic clinique est 
confirme par fanalyse du contenu en dystrophine d’un 
prelevement obtenu par biopsie musculaire. Lanalyse 
genetique peut etre utilisee pour le diagnostic prenatal. 
L’activite CK plasmatique peut etre a 50-100 X LSN 
chez les patients atteints. Les femmes porteuses sont 
generalement asymptomatiques mais la plupart presen- 
tent des elevations moderees de CK; Faffection est 
symptomatique chez seulement 2—3 % des femmes (por¬ 


teuses symptomatiques, vraisemblablement de type 
genetique « mosaique »). 

La dystrophie musculaire de Becker, affection s 
severe, se declare en principe plus tardivement au cours 
de Fenfance ; elle est environ 10 fois moins frequente. 
Elle est egalement due a une mutation du gene de la dys¬ 
trophine mais, contrairement a la myopathie de 
Duchenne, oil la proteine est indetectable dans les biop¬ 
sies musculaires, on trouve ici la proteine en quantite 
reduite ou alteree sur le plan structural. 

Autres myopathies non metaboliques 

Les paralysies periodiques hypo- et hyperkaliemiques 
sont des pathologies des membranes musculaires. La 
redistribution du potassium perturbe les concentrations 
plasmatiques et les patients subissent des episodes 
de fatigabilite musculaire, generalisee ou localisee. Elies 
sont generalement familiales, mais parfois acquises. 
L’hyperthermie maligne est une affection rare dans 
laquelle certains anesthesiques inhales et le suxametho¬ 
nium provoquent une augmentation rapide de la tempe- 


Cas clinique 15.3 

Un jeune homme age de 18 ans consulte pour des myal- 
gies d’effort. II explique qu’il a des episodes de douleurs 
musculaires depuis des annees, mais qu T e!les sont deve- 
nues beaucoup plus significatives depuis qu’il frdquente 
regulierement une salle de gymnastique. L’examen phy¬ 
sique au repos est sans particularite. L’activite creatine- 
kinase plasmatique est 2 fois au-dessus de la limite 
superieure de I’intervalle de reference. 

Bilan 

Test d’ischemie : 

Lactate plasmatique en preexercice 0,9 mmol/l 

Le patient developpe une douleur au niveau du bras et le 
test est arrete au bout de 45 s. 

Lactate plasmatique en postexercice 1,1 mmol/l 
Commentaires 

Dans ce test, on cree une ischemie locale en plagant un 
brassard a pression au niveau de I’avant-bras et en le 
malntenant gonfle pendant une minute. Des echantillons 
sanguins sont preleves avant le test et a des intervalles 
reguliers dans les 10 min qui suivent. Un sujet normal 
peut realiser ce test sans aucune sensation d’inconfort et 
la lactatemie augmente de 3 a 5 fois au niveau du bras 
ischemie. Une absence d’augmentation est caracteris- 
tique d’un deficit du metabolisme du glycogene ou de la 
glycolyse. L’anatyse d’une biopsie musculaire montre ici 
une diminution de I’activite phosphorylase (maladie de 
McArdle, glycogenose de type V). 
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rature corporelle, une acidose lactique, une rhabdomyo- 
lyse avec hyperkaliemie et une elevation de plusieurs 
centaines de fois de 1’activity CK. 

Myopathies metaboliques 

Ce groupe de maladies musculaires peut etre divise en 
deux sous-groupes : affections acquises, secondaires par 
exemple a une surconsommation alcoolique ou a une 
pathologie endocrinienne, et affections genetiques, dues 
au deficit hereditaire d une enzyme impliquee dans le 
metabolisme musculaire. II en existe plusieurs ; elles sont 
toutes rares, mais les explorations biochimiques sont 
essentielles pour leur diagnostic. 

PATHOLOGIES DU SYSTEME NERVEUX 

Les analyses biochimiques ont un role limite dans I’ex- 
ploration des pathologies du systeme nerveux, en dehors 
des dosages dans le liquide cephalorachidien, qui pre- 
sentent un interet dans des circonstances particulieres 
(voir plus loin). 

Coma 

II existe de nombreuses causes de coma ou de diminu¬ 
tion de l’etat de conscience. Lhistoire du patient, un exa- 
men physique attentif et les diverses techniques 
d’imagerie permettent le plus souvent de trouver une 
etiologie. Les analyses biochimiques d’interer compren- 
nent les dosages de medicaments et de toxiques, dont 
l’alcool, et de glucose (pour la mise en evidence d’une 
hypo- ou d’une hyperglycemie). On doit toujours veri¬ 
fier l’alcoolemie chez les patients ayant subi un trauma- 
tisme cranien et ceux pour qui I on suspecte un 
surdosage medicamenteux. Le bilan biochimique de rou¬ 
tine detectera hyponatremie et uremie. II faut toujours 
realiser une mesure des gaz du sang arteriels chez un 
patient inconscient : les circonstances diniques peuvent 
suggerer des examens specifiques (par exemple recherche 
d’un dysfonctionnement endocrinien). 

Demence 

La demence est caracterisee par une perte des fonctions 
intellectuelles, en l’absence d’alteration de I’etat de cons¬ 
cience. Les causes les plus frequentes sont la maladie 
d’Alzheimer et les accidents vasculaires cerebraux. Les 
deux sont avant tout des pathologies de la personne agee, 
bien que la maladie d’Alzheimer puisse debuter des la 
cinquantaine (demence presenile). II existe une forte 
composante genetique dans la forme presenile. La mala¬ 
die d’Huntington est une cause rare, hereditaire (autoso- 
mique dominante) de demence, souvent accompagnee 
de choree ; sur le plan genetique, elle est due a la repeti- 
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tion, en nombre variable, d’une sequence de trois bases. 
II n’y a aucun traitement efficace. Un etat de demence 
est parfois aussi une manifestation de pathologie endo¬ 
crinienne (par exemple hypothyroi'die), hepatique ou 
d’insuffisance renale, d’alcoolisme chronique, d’empoi- 
sonnement par les metaux lourds ou par le monoxyde de 
carbone et, enfin, de deficit vitaminique. Les examens 
biologiques simples qui peuvent etre realises dans ce 
contexte soit pour identifier les quelques cas ou 1 on peut 
proposer un traitement, soit pour appreder l’augmenta- 
tion de la morbidite induite sont indiques sur la figure 
15.14. 

Le developpement des inhibiteurs de [’acetylcholines¬ 
terase dans le traitement precoce de la maladie 
d’Alzheimer a stimule la recherche sur l’identification 
de marqueurs biochimiques de la maladie. Deux protei- 
nes du LCR, la proteine a et le peptide P-amyloi'de de 
42 acides amines, ont ete evaluees dans ce but, mais 
aucune n’est suffisamment sensible ou specifique pour 
servir au diagnostic ; cependant, quelques etudes sugge- 
rent que le peptide p-amyloi'de pourrait refleter l’acti- 
vite de la maladie et servir de marqueur pour le suivi du 
traitement. 

Epilepsle 

L’importance du suivi therapeutique pour certains anti- 
convulsivants est abordee au chapitre 19. 

Neuropathies peripheriques 

Leur diagnostic est avant tout clinique et repose sur une 
approche neurophysiologique. Lorsque le contexte est 
d’ordre metabolique ou endocrinien (en particulier dans 
le diabete sucre), l’etiologie est le plus souvent evidente, 
mais une neuropathie peripherique peut etre la manifes¬ 
tation initiale du saturnisme ou de la porphyrie aigue 
intermittente. 


Bilan de routine dans les etats de demence 


Numeration formule sanguine, vitesse de sedimentation 
Calcium 

Folate et vitamine B 12 

Glucose 

Bilan hepatique 

Sodium, potassium, creatinine 

Bilan thyroidien 

Figure 15.14 Bilan biologique de routine dans les etats de 
demence ; des examens complementaires, par exemple examen du 
LCR r dosages des metaux lourds, peuvent etre indiques selon le 
contexte clinique. 
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Accidents vasculaires cerebraux 

Dans un accident vasculaire cerebral (AVC), il y a une 
atteinte des tissus cerebraux, d’origine ischemique 
(80-85 % des cas) ou hemorragique (15-20 %). LAVC 
ischemique est gdneralement du a Fatherosclerose cere- 
brovasculaire. Le diagnostic d’AVC est clinique ; la dis¬ 
tinction entre Forigine ischemique ou hemorragique ri est 
possible de faq:on fiable que par CT-scan ou IRM. Bien 
que les essais cliniques des hypolipidemiants se soient 
surtout localises sur le risque cardiovasculaire, il existe des 
preuves bien etablies de diminution du risque d’AVC par 
les statines, qui abaissent le cholesterol LDL ; en outre, la 
plupart des patients associent des problemes d’atheroscle- 
rose cardiovasculaire et centrale. Pour toutes ces raisons, 
les cibles therapeutiques chez les patients ayant fait 
un AVC sont inferieures a 5,0 mmol/1 pour le cholesterol 
total et inferieures a 3,0 mmol/1 pour le cholesterol LDL, 
comme dans la prise en charge du risque cardiovasculaire. 

Autres pathologies neurologiques 

Il existe differentes pathologies hereditaires tres rares, 
susceptibles d’affecter le systeme nerveux central, de pro- 
voquer un retard de developpement et d’amoindrir les 
facultes intellectuelies. Beaucoup sonr incurables, et 
conduisent au deces dans la petite enfance. Il s’agit en 
particulier des maladies lysosomiales, dans lesquelles des 
deficits enzymatiques lysosomiaux determinent une 
accumulation de macromolecules au niveau cerebral, des 
amino-acidopathies et d’autres manifestations. La phe- 
nylcetonurie est un exemple de pathologie curable, mais 
le traitement doit etre initie peu de temps apres la nais- 
sance. Le depistage neonatal de cette affection est aborde 
au chapitre 16. 

Analyse du liquide cephalorachidien (LCR) 

Le LCR est preleve a des fins diagnostiques par ponction 
lombaire. La concentration en proteines est physiologi- 
quement de 0,1—0,4 g/1 et la proteine predominante est 
Palbumine; on trouve des concentrations plus devees 
chez le nouveau-ne (jusqu a 0,9 g/1) et la personne agee. 
Il est important que le LCR ne soit pas contamine par le 
sang, car la presence des proteines plasmatiques invalide 
totalement le dosage de la proteinorachie. 

Lanalyse du LCR est le plus souvent realisee dans les 
suspicions de meningite. Ce diagnostic concerne en pre¬ 
mier lieu le microbiologiste, mais il est classique de 
demander au laboratoire de biochimie un dosage de pro¬ 
teines et de glucose. La signification de la glycorachie est 
abordee au chapitre 11. Dans une meningite, il y a une 
secretion d’IgG dans le LCR, sans modification signifi¬ 
cative de la quantite to tale de proteines. Cependant, Fin- 
flammation meningee peut entrainer une augmentation 


de la permeabilite capillaire et, de ce fait, une elevation 
marquee de la proteinorachie. Il est important de noter 
que, dans une suspicion de meningite, une protdnora- 
chie normale n’exclut pas le diagnostic. 

La concentration des proteines du LCR augmente 
chez les patients presentant des tumeurs du systeme ner¬ 
veux central et peut depasser 5 g/1 chez ceux dont la 
tumeur bloque la circulation normale du LCR (syn¬ 
drome de Lepine-Froin). 

Lanalyse du LCR peut avoir une grande valeur dia- 
gnostique dans la sclerose en plaques. Bien que la protei¬ 
norachie ne soit en principe que moderement devee, il y 
a une augmentation de la synthese locale des IgG et le 
rapport IgG/albumine passe d’une valeur inferieure a 
10 % a une valeur pouvant atteindre 50 %. La sensibilite 
est meilleure en comparant le rapport IgG/albumine du 
LCR a celui du plasma. Ce rapport est anormal dans 
environ 80 % des cas de sclerose en plaques, mais egale- 
ment dans la neurosyphilis, les tumeurs du systeme ner¬ 
veux central et les suites dVWC. 

L’dectrophorese des proteines du LCR sur gel de 
polyacrylamide est un examen encore plus sensible. 
Dans la sclerose en plaques, quelques clones cellulaires B 
seulement produisent des IgG, mises en evidence sous la 
forme de bandes « oligoclonales » discretes a Fdectro- 
phorese. La technique est ddicate et Interpretation des 
resultats demande une grande experience. Des bandes 
oligoclonales sont detectees dans plus de 95 % des cas de 
sclerose en plaques, mais on en trouve egalement, de 
fa^on moins frequente, dans les pathologies de demydi- 
nisation, comme la panencephalite sclerosante subaigue 
et la neurosyphilis. 

Lanalyse du LCR est aussi utile chez les patients pour 
qui Ton suspecte une hemorragie meningee. Celle-ci cor¬ 
respond a un saignement arteriel spontane dans fespace 
sous-arachnoidien, le plus souvent a partir d’un ane- 
vrisme. La mortalite est devee, de meme que le risque de 
resaignement, de sorte qu il est important de poser le dia¬ 
gnostic et d’adresser le patient a un service de neurochi- 
rurgie. Dans la plupart des cas, Texamen par CT-scan 
demontre la presence de sang dans Fespace sous-arachnoi- 
dien. Toutefois, s'il y a un fort contexte clinique mais si 
1 imagerie est negative (environ 10 % des cas de suspicion 
d’hemorragie meningee), Fanalyse du LCR peut etre 
contributive. Trois echantillons successifs de LCR sont 
recueillis dans des tubes separes, et un examen cytologique 
est realise. En cas d’hemorragic meningee, chaque echan- 
tillon presente a peu pres le meme comptage de globules 
rouges. Si une contamination sanguine est realisee au 
moment de la ponction (« ponction traumatique »), la 
numeration globulaire est plus devee dans le premier 
echantillon puis diminue dans le deuxieme et le troisieme. 

Apres une hemorragie meningee, les globules rouges 
presents dans le LCR sont lyses et phagocytes, et Foxy- 
h^moglobine liberie est lentement convertie en biliru- 
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bine (et parfois en methemoglobine). Parfois, la biliru- 
bine donne au LCR une couleur jaune (xamhochromie) 
visible a I’ceil nu. Toutefois, l’examen visuel n’est pas un 
moyen tres efficace de depister les faibles concentrations 
de bilirubine : I’analyse spectrophotomdtrique est de loin 
plus sensible et, dans les cas douteux, permet de diffe- 
rencier une suspicion d’hemorragie meningee d’une 
ponction traumatique, notamment lorsque le LCR est 
apparemment incolore. L’analyse spectrophotometrique 
d&ecte indifferemment l’oxyhemoglobine et la biliru¬ 
bine, mais c’est cette derniere qu’il faut prendre en consi¬ 
deration si Ton suspecte une hemorragie meningee, car 
la presence d’oxyhemoglobine peut tres bien correspon¬ 
ds a l’hemolyse in vitro des globules rouges introduits 
au moment de la ponction. II est par ailleurs important 
que la ponction lombaire soit realisee au moins 12 h 
aprfes le debut des symptomes, pour laisser le temps a la 
bilirubine de se former. 

PATHOLOGIES PSYCHIATRIQUES 

Meme si de nombreuses pathologies psychiatriques ont 
des bases physiopathologiques biochimiques, leur diag¬ 
nostic ne repose pas sur le bilan biochimique sanguin, a 
l’exception des etats confusionnels aigus (delirium), qui 
peuvent etre causes par des affections metaboliques ou 
endocriniennes, l’hypoxie ou des toxines. L’importance 
du dosage du lithium plasmatique dans le suivi tlierapcu- 
tique correspondant est aborde au chapitre 19. 


Resume 


■ Les pathologies osseuses metaboliques comprennent 
I’osteoporose, I’osteomalacie, la maladie de Paget, I'at- 
teinte osseuse de I’hyperparathyroidie et I’osteodystro- 
phie renale. II existe des variations biochimiques 
plasmatiques caracteristiques pour chacune d’elles, a 
I’exception de I’osteoporose. 

■ L osteomalacie est gendralement due d un deficit ou a un 
metabolisme anormal de la vitamine D ; le rachitisme est 
son equivalent chez I’enfant. Dans I'osteoporose, la dimi¬ 
nution de la matrice osteoide et de sa mineralisation 
reduit la force de I’os et le predispose a la fracture. C’est 
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une cause majeure de morbidity et de mortalite chez la 
personne agee, en particulier chez la femme. La maladie 
de Paget est aussi primitivement une pathologie de la 
vieillesse ; (’augmentation de I'activite osteoclas et 
la formation d’os nouveau anormal determinent g^o w u- 
leurs osseuses et, dans les cas severes, des deforma¬ 
tions. 

■ La goutte est une arthropathie provoquee par la precipi¬ 
tation de cristaux d'urate monosodique dans les articula¬ 
tions. Celle-ci se produit lorsque les concentrations 
plasmatiques de I’urate sont elev6es. Les causes secondai- 
res d'hyperuricemie comprennent les pathologies 
renales, les diuretiques thiazidiques, I’augmentation du 
turnover cellulaire et la consommation jmportante d’ali- 
ments riches en purines. La goutte et I'hyperuricemie sur- 
viennent souvent dans un contexte familial. Toutefois, si 
on a decrit quelques tres rares deficits hereditaires du 
metabolisme des purines susceptibles de determiner une 
hyperuricemie, dans la majorite des cas, on ne trouve 
aucune anomalie de ce genre, et I'hyperuricemie est due 
essentiellement a une diminution de I’excretion de I'urate. 
La goutte se presente classiquement sous la forme d’une 
arthrite aigue, mais peut egalement determiner une 
atteinte articulaire chronique ; les cristaux d’urate mono¬ 
sodique se deposent dans les tissus et les tubules 
renaux, provoquant une uropathie obstructive. 

■ L’activite creatine-kinase plasmatique est un marqueur 
d atteinte du muscle strie squelettique dont les mesu- 
res repetees peuvent etre utilisees pour suivre la reponse 
au traitement dans les pathologies musculaires. De nom¬ 
breuses maladies musculaires ont une base metabolique, 
comme les dystrophies musculaires et les myopathies 
metaboliques hereditaires. Leur diagnostic repose sur 
des techniques de biochimie specialisee, associees a des 
approches histologiques et histo-enzymologiques. 

■ Les examens biochimiques presentent une valeur limitee 
dans le diagnostic et la prise en charge des pathologies 
neurologiques et psychiatriques. Les situations d’interet 
sont repr6sentees par I’exploration et la prise en charge 
des patients comateux, I’analyse du liquide cephalorachi- 
dien dans les suspicions de sclerose en plaques et d’he¬ 
morragie sous-arachnoi'dienne et le suivi therapeutique 
des traitements anticonvulsivants de I’epilepsie ou de la 
lithotherapie dans les troubles maniacodepressifs. 
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ERREURS INNEES DU METABOLISME 


Introduction 

Consequences des deficits enzymatiques 

Maladies heredltaires metaboliques 

Diagnostic 

Depistage neonatal 

Diagnostic prenatal 

Analyse de I'ADN 

Traitement 


INTRODUCTION 

On sait que de nombreuses maladies heredkaires sont 
dues a i’absence ou a la modification, genetiquement 
determinee, de proteines specifiques. Par exemple, dans 
la drepanocytose, la proteine en cause est Themoglobine ; 
dans Pagammaglobulinemie, la production d’anticorps 
est defectueuse. Toutefois, dans la majorite de ces patho¬ 
logies, la proteine en question est une enzyme et la 
consequence du deficit est un desordre metabolique. 


D autres erreurs innees du metabolisme sont dues au 
defaut de synthese d’un recepteur (par exemple Fhyper- 
cholesterolemie familiale, qui affecte le recepteur des 
lipoproteines de basse densite), ou a un deficit en pro- 
teines de transport (par exemple la cystinurie, dans 
laquelle la reabsorption tubulaire renale de la cystine est 
alteree). Quelle que soit la cause, les signes cliniques des 
maladies hereditaires metaboliques decoulent directe- 
ment des anomalies metaboliques qu elles engendrent. 
Considerees individuellement, ces affections sont rares 
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(voir figure 16.1), mais elles sont tout a fait significatives 
sur le plan clinique ; les consequences de beaucoup d’en- 
tre elles sont potentiellement severes, mais dans certains 
cas, elles peuvent etre ameliorees par un diagnostic pre- 
coce et Tinstauration d’un traitement approprie. 

Ces dernieres annees, P application des techniques de 
genetique moleculaire a considerablement ameliore 
notre comprehension de ces pathologies. Alors que Ton 
pensait jusque-la que chaque affection etait le resultat 
d’une mutation simple, il est maintenant clair que de 
nombreuses erreurs innees du metabolisme sont liees a 
un deficit genetique parmi de nombreux variants possi¬ 
bles. De plus, il parait evident que le concept « un gene, 
une enzyme » nest plus du tout universel. Plusieurs mala¬ 
dies metaboliques hereditaires sont la consequence d’une 
mutation sur un seul gene, affectant la synthese d’une 
enzyme ; la classique phenylcetonurie en est un exemple. 
Cependant, il y a de nombreuses exceptions. Ainsi, une 
chalne polypeptidique peut etre integree dans plusieurs 
enzymes : on peut citer en exemple la sous-unite p de 
Phexosaminidase A (une chaine a, une p) et B (deux 
chaines p), dont le deficit provoque la maladie de 
Sandhoff, Pune des gangliosidoses ; le deficit hereditaire 
de la chaine a affecte seulement Phexosaminidase A, et 
provoque une pathologie voisine mais distincte, la mala¬ 
die de Tay-Sachs. Parfois, la forme active d’une enzyme 
correspond a plusieurs sous-unit^s codees par des genes 
differents, comme la propionyl-CoA carboxylase ; les 
diverses mutations des genes impliques peuvent 
conduire a un deficit enzymatique, entrainant une aci- 
demie propionique. Un autre cas de figure est celui oil 
une chaine polypeptidique presente plus d’une activite 
enzymatique, illustre par fexemple de deux enzymes 
impliquees dans le metabolisme de la pyrimidine, Poro- 
tate phosphoribosyltransferase et Porotidine 5 , -mono- 


Incidences approchees de quelques erreurs innees 
du metabolisms 


Affections Incidence 


HypercholestSrolemie familiale 

Mucoviscidose 

Deficit en 21-hydroxylase 

Deficit en c^-antitrypsine 

Phenylcetonurie 

Glycogenoses (toutes confondues) 
Galactosemie classique 
Tyrosinemie de type 1 
Intolerance hereditaire au fructose 
Leucinose (maladie du sirop d’erable) 


1/500 

1/2500 

1/5000 

1/3500 

1/10 000 

1/50 000 

1/60 000 

1/100 000 

1/200-250 000 

1/250 000 


phosphate decarboxylase, dont le deficit entraine Paci- 
durie orotique. 

Dans la mesure oil ces affections sont rares sur le plan 
individuel, il est important pour le clinicien d’avoir de 
forts indices de presomption et d’envisager effectivement 
la possibility qu’un £tat pathologique puisse etre deter¬ 
mine par une erreur innee du metabolisme. Quelques 
presentations cliniques courantes de maladies hereditai¬ 
res metaboliques sont mentionnees sur la figure 16.2. 
Les tests de depistage de ces pathologies sont abordds au 
chapitre 21. La plupart des erreurs innees du metabo¬ 
lisme se declarent chez le nourrisson ou le petit enfant, 
et le diagnostic ainsi que la prise en charge sont done 
Papanage des pediatres, en collaboration etroite avec le 
laboratoire de biochimie, meme si, avec Pamelioration 
des traitements, des enfants malades dont Pesperance de 
vie ne depassait pas Penfance arrivent desormais a Page 
adulte. Quelques maladies hereditaires metaboliques 
sont symptomatiques seulement chez les adultes, en par- 
ticulier Phypercholesterolemie familiale (voir p. 251), 
meme si les formes homozygores a transmission domi- 
nante se manifestent des la fin de Padolescence ou vers 
Page de 20 ans. 

La plupart des erreurs innees du metabolisme ont un 
mode de transmission autosomique recessif; habituelle- 
ment, les sujets heterozygotes sont phenotypiquement 
normaux. Lhypercholesterolemie familiale et la plupart 
des porphyries sont des exceptions importantes : elles se 
transmettent selon un mode autosomique dominant. 

Les techniques d’analyse genetique moldculaire sont 
aujourd’hui de plus en plus utilisees pour depister et dia- 
gnostiquer les erreurs innees du metabolisme (meme si, 
en presence de pathologies genetiquement het^rogenes, 
le diagnostic phenotypique est toujours plus fiable). Ces 
techniques, comme la recherche de mutations par ampli¬ 
fication en chaine par polymerisation (polymerase chain 
reaction [PCR]), ainsi que la detection des polymorphis- 
mes de longueur de fragments de restriction (restriction 
fragment length polymorphisms [RFLP]), sont discuses en 


Signes cliniques frequents de maladies 
metaboliques hereditaires se revelant dans I'enfance 


Ac i dose 

Dysfonctionnement du systeme nerveux central : irritabilite, coma, 
hypotonie, crises d’epilepsie, etc. 

Problemes de developpement 

Vomissements frequents, autres problemes gastro-intestinaux 

Hypoglycemie 

Odeur inhabituelle 


Figure 16.1 Incidences approchees de quelques erreurs innees du 
metabolisme. Notez que ces incidences varient considerablement 
selon les pays et les groupes ethniques. 


Figure 16.2 Signes cliniques frequents de maladies metaboliques 
hereditaires se revelant dans I’enfance. Les signes peuvent etre 
declenches par un stimulus specifique, par exemple la prise ali- 
mentaire ou au contraire le jeOne. 
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detail dans les ouvrages de reference de biochimie fon- 
damentale et de biologie cellulaire, et ne seront pas d^ve- 
loppees dans ce livre. 

Dans un ouvrage comme celui-ci, il est seulement 
possible de selectionner quelques erreurs innees du 
metabolisme parmi la centaine qui ont ete decrites. 
Celles qui ont ete choisies comptent parmi les plus fre- 
quentes, et/ou permettent d’illustrer quelques grands 
principes generaux. Certaines sont envisagees dans d’au- 
tres chapitres de ce livre (voir figure 16.3). 

CONSEQUENCES DES DEFICITS 
ENZYMATIQUES 

La figure 16.4a montre une voie metabolique theorique, 
determinant la synthese d’un produit D a partir d’un 
substrat A, par une succession de reactions catalysees par 
des enzymes, impliquant des intermediaires B et C. Si la 
formation de B a partir de A, catalysee par Fenzyme a, 
est Fetape limitante, comme Test souvent la premiere 
etape d’une sequence metabolique, alors les concentra- 


Erreurs innees du metabolisme abordees 
dans d’autres chapitres de ce livre 


Erreurs innees du metabolisme Pages 

Syndrome de Bartter 260 

Hyperplasie congenitale des surrenales 150 

Maladies de Crigler-Najjar de types 1 et 2 95 

Cystinose 75 

Cystinurie 77 

Syndrome de DubirvJohnson 95 

Dystrophie musculaire de Duchenne 274 

Hyperlipidemie combinee familiale 255 

Dysbetalipoproteinemie familiale 254 

Hypercholesterolemie familiale 251 

Maladie de Gilbert 93 

Hemochromatose 299 

Intolerance hereditaire au fructose 207 

Hyperoxalurie de types 1 et 2 78 

Maladie de Huntington 275 

Syndrome de Lesch-Nyhan 273 

Syndrome de Liddle 260 

Deficit en phosphorylase musculaire 274 

(glycogenose de type V) 

Porphyries 293 

Glycosurie renale 77 

Syndrome de Rotor 95 

Deficits du cycle de I'uree 350 

Rachitisme vitamino-dependant 264 

Rachitisme vitamino-resistant 77 

Maladie de Wilson 95 


Figure 16.3 Erreurs innees du metabolisme abordees dans d'au- 
tres chapitres de ce livre. 


tions des intermediaires B et C sont normalement fai- 
bles. La formation du produit E a partir de C, catalysee 
par Fenzyme c\ esr en principe une voie minoritaire, de 
sorte que de faibles quantity de produit E sont formees. 

Trois situations differentes, issues du deficit de Ten- 
zyme c, survenant seules ou en association, sont a envi- 
sager. 

Diminution de la formation du produit de la reaction 

Une diminution de la formation du produit de la reaction 
est la consdquence la plus ^vidente du deficit de Fenzyme c 
(figure 16.4b). Si Fenzyme c est defectueuse, le produit D 
ne peut pas etre synthetise. Les signes cliniques decoulent 
de Fabsence du produit D, si celui-ci est un metabolite 
essentiel, sans autre voie alternative de synthese. 

Accumulation du substrat 

Caccumulation du substrat (C) de Fenzyme manquante 
est aussi une consequence a envisager (figure 16.4c). Si 
celui-ci est biologiquement actif, il en resulte des mani¬ 
festations cliniques. Par ailleurs, des substrats peuvent 
aussi s’accumuler en amont, lorsque les reactions qui 
precedent le bloc enzymatique sont reversibles. Ce phe- 
nomene survient notamment lorsque le produit de la 
reaction exerce un retrocontrole negatif sur Fune des 
premieres reactions de la voie metabolique, puisqu’en cas 
de diminution de la formation du produit, le retro¬ 
controle est perdu, Finhibition levee et la formation des 
substrats intermediaires stimulee. 

Augmentation de la formation d’autres metabolites 

Uaugmentation de la formation de E, produit d’une voie 
mineure, peut survenir si la concentration de C aug- 
mente du fait du deficit enzymatique, ce qui correspond 
a une promotion de cette voie par effet d’action de masse 
(figure l6.4d). Dans ce cas egalement, il en resulte un 
syndrome clinique, si E est biologiquement actif. 

MALADIES HEREDITAIRES METABOLIQUES 

Deficit en glucose-6-phosphatase 

Le deficit en glucose-6-phosphatase (glycogenose de 
type IA) est un exemple de syndrome clinique induit par 
Fabsence de formation du produit d’une reaction cata¬ 
lysee par une enzyme. La synthese de glucose a partir 
du glycogene, ou par neoglucogenese, est bloquee 
(figure 16.5). Les enfants alfectes sont sujets a des hypo- 
glycemies a jeun severes, dans la mesure ou leur unique 
source de glucose est alors d’origine alimentaire. 

Les hypoglyc^mies aigues sont traitees par perfusion 
intraveineuse de glucose. Le trairement d’entretien 
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Figure 16.4 Consequences des deficits enzymatiques- (a) Le pro- 
duit D est synthetise a partir de A par une serie de reactions cata- 
lysees par !es enzymes a, b et c. L’enzyme c’ catalyse la formation 
de petites quantity du produit E par une voie metabolique mineure. 
(b) En I’absence de I’enzyme c, D n'est pas synthetise. (c) Si la 
conversion de C en D est bloquee, la concentration de t’interme- 
diaire C, et potentiellement d’autres precurseurs, peut augmented 
(d) Une augmentation de la formation de E survient si la concentra¬ 
tion de C augmente et si la conversion de C en D est bloquee. 


repose sur des prises alimentaires frequentes pendant la 
journee, et sur un apport nocturne permanent de glu¬ 
cose ou de polymeres de glucose par voie intragastrique. 
On donne aux enfants plus ages de Tamidon de ble cru, 


a partir duquel le glucose est Iib<fr£ tres lentement dans 
T intestin. 

Le deficit en glucose-6-phosphatase illustre aussi les 
consequences de l accumulation d’un precurseur autre 
que le substrat immediat de fenzyme deficiente. Le gly¬ 
cogene s’accumule dans le foie, entrainant une hepato- 
megalie. Au niveau de la neoglucogenese, le bloc 
enzymatique produit une accumulation de lactate, de 
sorte que facidose lactique est frequence. L’hyperlipidemie 
resulte de Taugmentation des syntheses lipidiques et on 
trouve par ailleurs souvent une hyperuricemie. 
Laccumulation de glycogene dans les plaquettes deter¬ 
mine un dysfonctionnement plaquettaire et une ten¬ 
dance hemorragique. En raison du bloc enzymatique, ni 
le glucagon ni Tadnfnaline naugmentent la glycemie 
dans le deficit en glucose-6-phosphatase, mais le dia¬ 
gnostic definitif est pose par mise en evidence de l’aboli- 
tion de 1’activite enzymatique sur un echantillon de tissu 
hepatique obtenu par biopsie. Dans les glycogenoses de 
types IB et IC, on trouve des anomalies metaboliques et 
cliniques similaires (associees en plus a un dysfonction¬ 
nement immunitaire), qui resultent de deficits des 
translocases impliquees dans le transport du glucose- 
1-phosphate (type IB) et du phosphate (IC) dans le reti¬ 
culum endoplasmique. 

On a individualise au moins sept autres glycogenoses, 
dues chacune a un deficit enzymatique de Tune des reac¬ 
tions du metabolisme du glycogene. 

Galactosemie 

Trois deficits enzymatiques peuvent entrainer une galac¬ 
tosemie, et illustrent la survenue d un syndrome clinique 
du a Taccumulation du substrat de l’enzyme manquante. 
Dans la forme classique de galactosemie, Tabsence de 
l’enzyme galactose-1-phosphate uridyl transferase, neces- 


Figure 16.5 Production de glucose par glycolyse et neogluco¬ 
genese. Le glucose-6-phosphate est un intermediaire essentiel 
dans la production de glucose, que ce soit par glycolyse ou par 
neoglucogenese. En I’absence de glucose-6-phosphatase, il n’y 
a pas de formation de glucose a partir du glucose-6-phosphate. 
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saire a la conversion de galactose en glucose-1-phosphate 
(figure 16.6) (et permertant ainsi au galactose d’etre 
incorpore au glycogene, converti en glucose, ou bien de 
subir la glycolyse), entraine raccumulation de galactose- 
1-phosphate, et on pense que les signes cliniques de cette 
affection sont directement imputables a la toxicit^ de ce 
metabolite. De plus, la concentration plasmatique du 
galactose augmente et celui-ci est excreta dans Purine. 
Les enfants atteints de galactosemie presentent des pro- 
blemes de developpement, des vomissements, une hepa- 
tomegalie et un ict£re. II est aussi frequent de rencontrer 
des septicemies, en particulier a Escherichia coli. II peut y 
avoir une cataracte, qui resulte de la transformation du 
galactose en exces en galacticol au niveau du cristallin. 
On note egalement la survenue d’hypoglycemies et 
d’une alteration de la fonction tubulaire renale. Le galac¬ 
tose est un sucre reducteur et, chez un enfant, un test de 
depistage urinaire positif, associe a des elements cli¬ 
niques evocateurs, oriente vers une galactosemie ; il jus- 
tifie d’eliminer d’emblee le galactose (et le lactose) de 
Palimentation, jusqu’au diagnostic definitif, qui repose 
sur la determination de P activity galactose-1-phosphate 
uridyl transferase dans les globules rouges. La reponse au 
traitement est £valuee par le dosage du galactose-1- 
phosphate dans les globules rouges. Un exemple typique 
de galactosemie est presente dans le cas clinique 21.5. Le 



Figure 16.6 Voie metabolique de conversion du galactose en glu¬ 
cose. ADP : adenosine diphosphate ; ATP : adenosine triphosphate ; 
PP : polypeptide pancreatique ; UDP : undine diphosphate ; UTP : uri¬ 
dine triphosphate. 


deficit de P enzyme UDP-galactose 4-epimerase deter¬ 
mine un syndrome clinique comparable, mais il est 
beaucoup moins frequent. Le deficit de P enzyme galac- 
tokinase empeche la phosphorylation du galactose et 
conduit a une augmentation de sa concentration plas¬ 
matique et, done, a une galactosurie. Dans la mesure ou 
la formation de galactose-1-phosphate est bloquee, il n’y 
a pas d’accumulation de ce metabolite et, bien qu’il 
puisse y avoir une cataracte, on ne retrouve pas les autres 
signes cliniques de galactosemie classique dans le deficit 
en galactokinase. 

Phenylcetonurie 

La phenylcetonurie (PCU) est un autre exemple d’affec- 
tion dans laquelle P accumulation du substrat d’une 
enzyme deficiente determine un syndrome clinique. 
L’enzyme en question est la phenylalanine hydroxylase, 
qui realise I’hydroxylation de la phenylalanine en tyro¬ 
sine (figure 16.7). 

La phenylalanine s’accumule dans le sang et, en l’ab- 
sence de traitement, entraine d’importantes difficultes 
d’apprentissage, probablement liees de fa^on causale aux 
effets de la phenylalanine en exces sur le cerveau en deve¬ 
loppement. Le nom de cette maladie fait reference a 
P excretion urinaire d’acide phdnylpyruvique, une phe- 
nylcetone. En situation physiologique, celui-ci est un 
metabolite mineur de la phenylalanine, mais il est pro- 
duit en exces lorsque la voie metabolique principale est 
bloquee. Beaucoup d’enfants atteints de PCU ont des 
cheveux clairs et des yeux bleus, en relation avec un 
defaut de synthese de la melanine : la tyrosine, dont la 
formation est bloquee, est un precurseur de ce pigment. 
Le diagnostic repose sur la mise en evidence d’une 
concentration anormalement devee de phenylalanine 
dans le sang ; le depistage neonatal de cette pathologie 
est aborde plus loin. 

La prise en charge suppose une restriction alimen- 
taire en phenylalanine, en utilisanr des preparations ali- 
mentaires a base de proteines particulieres et d’acides 
amines purifies. La concentration plasmatique de la 
phenylalanine ne doit pas depasser 0,3 mmol/1 au cours 
de la l re annee, ou se produit un developpement rapide 
des structures cerebrales, mais peut, sans probleme, 
atteindre un niveau de Lordre de 0,5 mmol/1 vers Page 
de 4 ans. Les preparations alimentaires n’ont pas de 
gout, et l’observance est un probleme majeur. Bien que 
Ton ait tendance a etre moins rigoureux sur le plan de 
la restriction alimentaire passe Page de 10 ans, la plu- 
part des pediatres pronent desormais un regime a vie. 
Un controle dietetique strict est determinant lors- 
qu une femme atteinte de PCU est enceinte, car on a 
demontre que Phyperphenylalaninemie materneile 
pouvait affecter le foetus in utero, meme lorsqu il n est 
pas atteint de PCU. 
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Figure 16.7 Voie metabolique de conversion de la phenylalanine en tyrosine. Le site d’action de la phenylalanine hydroxylase, enzyme defi- 
ciente dans la phenylcetonurie (PCU), est indique. 


Comme la phenylalanine est un acide amine essentiel, 
il faut toujours qu il y en ait une certaine quantite dans 
ralimentation et, alors quela tyrosine nest pas physiolo- 
giquement un acide amine essentiel, elle le devient 
quand la consommation de phenylalanine est limitee : 
un apport approprie doit done etre assure. Ainsi traites, 
les enfants chez qui le diagnostic de PCU est realise peu 
de temps apres la naissance grandissent et se developpent 
normalement. En Pabsence de traitement, leur QI 
depasse rarement 70, et ils sont habituellement places 
route leur vie en institution specialisee. 

Variantes 

L’enzyme phenylalanine hydroxylase a pour coenzyme la 
tetrahydrobiopterine. On a decrit plusieurs formes 
variantes de PCU, dont certaines impliquent un defaut 
du metabolisme de cette coenzyme. Dautres erreurs 
inn^es du metabolisme sont associees a des anomalies du 
metabolisme de la phenylalanine et du metabolisme de 
la tyrosine, notamment la tyrosin&nie et Palcaptonurie. 

La tyrosin^mie de type 1 (due a un deficit en fumaryl- 
acetoac^tate hydrolase, une des dernieres enzymes 
du catabolisme de la tyrosine) provoque des dommages 
hepatiques conduisant a la cirrhose, et une atteinte 
tubulaire renale determinant un syndrome de Fanconi. 
Calcaptonurie (due a un deficit en homogentisate oxy¬ 
dase) entraine une accumulation d’acide homogenti- 
sique (un metabolite de la phenylalanine et de la 
tyrosine). Celui-ci se polymerise dans la peau et les 
scleres, determinant une coloration brunatre (ochro- 
nose), ainsi que dans les cartilages et les tissus fibreux, 
notamment le cartilage articulaire, oil il provoque une 


arthrite. L’acide homogentisique est incolore mais il 
s’oxyde dans Purine, qui prend alors une coloration 
brunatre fonc^e. 

Deficit en 21-hydroxylase 

Le deficit en 21-hydroxylase, la cause la plus fr^quente 
d’hyperplasie congenitale des surrenales, illustre les 
consequences d’une augmentation d’activite d’une voie 
metabolique normalement mineure, dans ce cas, la syn- 
these des androgenes surrenaliens (figure 16.8). En rai¬ 
son du defaut de synthese du cortisol, il y a une 
diminution du retrocontrole negatif sur Phypophyse et 
done une augmentation de secretion d’ACTH, qui sti- 
mule la synthese des androgenes surrenaliens. Cette 
pathologie est abordee de fa^on detaillee au chapitre 8. 

Fibrose kystique du pancreas ou mucoviscidose 

La fibrose kystique du pancreas ou mucoviscidose est 
une maladie metabolique hereditaire frequente, avec une 
incidence approximative de 1 cas pour 2 500 naissances 
en Europe. C’est une atteinte generate de la fonction 
exocrine, dans laquelle il y a une augmentation conside¬ 
rable de la viscosite des secretions. Le deficit fonctionnel 
porre sur le transport des chlorures. Les enfants atteints 
developpent des infections respiratoires a repetition, qui 
conduisent a des dommages pulmonaires irreversibles, et 
une insuffisance pancreatique entrainant une mal¬ 
absorption. Une occlusion intestinale, due a Paugmenta- 
tion de viscosite du materiel foetal, peut survenir en 
periode neonatale (« ileus meconial »). 
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Figure 16.8 Schema de synthese des steroides surrenaliens, montrant I’augmentation de production des androgenes Jorsque la synthese 
de cortisol est bloquee. La diminution d’activite de la 21hydroxylase (i) conduit a une diminution de synthese du cortisol (ii). Le retrocontrole 
negatif sur I’hypophyse (iii) est abaisse, ce qui entraine une augmentation de secretion de I ACTH (iv). La conversion de cholesterol en 
17-hydroxyprogest6rone est stimulee. conduisant a une augmentation de synthese des androgenes (v). 


Contrairement a la plupart des erreurs innees du 
metabolisme, les bases du deficit fonctionnel de la 
mucoviscidose n’ont ete comprises qu apres Fidentifica- 
tion, le clonage et le sequen^age du gene responsable. 
Cela a permis de definir la sequence d’acides amines et la 
structure tridimensionnelle de la proteine produite par le 
gene. Celle-ci, appelee cystic fibrosis transmembmne 
conductance regulator (CFTR), est impliquee dans le 
controle du transport transmembranaire des chlorures. 

Dans la mucoviscidose, la concentration des chlorures 
dans la sueur est augmentee et leur dosage constitue un 
test diagnostique (une concentration > 60 mmol/1 ou 
plus a une valeur diagnostique). Ce test prend trop de 
temps pour etre utilise dans un contexte de depistage de 
masse. Pendant longtemps, la necessity d’un depistage 
neonatal a ete mise en doute, en Fabsence d’argument 
demontrant clairement Finteret d un depistage precoce 
(avant que la maladie ne se traduise cliniquement). 
Cependant, on dispose aujourd’hui de tels arguments, et 
le ddpistage neonatal de la mucoviscidose est en passe de 
devenir routinier. Le test de depistage repose sur la detec¬ 
tion, en periode neonatale, des concentrations plasma- 
tiques de la trypsine immunoreactive, typiquement 
elev^es dans la mucoviscidose. Quand le test est positif, 
la recherche des mutations frequentes du gene de la 
mucoviscidose est utilisee en diagnostic de confirmation. 

La prise en charge est centree sur la prevention des 
infections respiratoires, par une kinesitherapie reguliere 
et une antibioth^rapie prophylactique, ainsi que sur le 
maintien d une alimentation garantissant une nutrition 


correcte ; on peut ajouter des enzymes pancreatiques a 
Palimentation afin de suppleer Tinsuffisance pancrea- 
tique. 

Bien que l’esperance de vie des enfants atteints de 
mucoviscidose se soit considerablement amelioree, cette 
pathologie demande beaucoup d'efforts et d’implication 
aux patients et aux parents. De nombreux patients dece¬ 
dent encore a peine arrives a 1’age adulte. 

Le depistage antenatal de la mucoviscidose ainsi que 
la recherche des parents porteurs sont abordes page 287. 

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic d une erreur innee du metabolisme peut 
etre suggere par les signes cliniques et les resultats de 
tests simples. Toutefois, le diagnostic ne saurait etre pose 
tant que Torigine metabolique probable des symptomes 
n est pas prise en compte. Bien que la plupart des mala¬ 
dies metaboliques hereditaires soient rares, elles repre- 
sentent dans leur ensemble un contexte important de 
maladies chez les nouveau-nes et les enfants. II existe un 
traitement efficace pour beaucoup de ces affections et ii 
serait done tragique de ne pas proposer une therapeu- 
tique appropriee parce que Ton serait passe a cote du dia¬ 
gnostic. 

Le diagnostic de certitude depend generalement de la 
mise en evidence d’une diminution d’activite de Ten- 
zyme, ou de la concentration de la proteine impliquee, 
au niveau tissulaire. Cela impose de realiser une biopsie 
de Forgane atteint, mais dans quelques cas, on peut 
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etudier I’activite enzymatique dans les globules rouges 
ou les globules blancs. L’identification de cas hypothe- 
tiques par depistage neonatal ou prenatal demande une 
attention particuliere. Deux exemples opposes de pre¬ 
sentation clinique et de prise en charge de maladies 
metaboliques hereditaires sont donnes dans les cas cli- 
niques 11.8 et 21.5. 

DEPISTAGE NEONATAL 

Le depistage est destine a detecter les individus atteints 
d’une maladie metabolique hereditaire, avant que celle- 
ci ne se traduise cliniquement. II peut etre prenatal, neo¬ 
natal ou plus tardif, selon la nature de Faffection. Les 
criteres definissant un programme de depistage ndonatal 
efficace sont mentionnes sur la figure 16.9. Le depistage 
neonatal est illustre par le programme de detection de la 
phenylcetonurie. 

Phenylcetonurie (PCU) 

Dans de nombreux pays, incluant la France, le 
Royaume-Uni ou les Etats-Unis, tous les enfants ben^fi- 
cient a la naissance d’un depistage de la PCU, qui 
presente une incidence d’environ 1 cas pour 10 000 nais- 
sances. Le test de depistage correspond au dosage de 
la concentration en phenylalanine sur un echantillon de 
sang capillaire preleve a l’aide d’une lancette, 6 a 10 jours 
aprfcs la naissance. Ce delai apr£s la naissance doit per- 
mettre un temps suffisant pour installer ralimentation 
de l’enfant (et done la prise proteique) et pour que l’in- 
fluence du metabolisme maternel sur le metabolisme 
foetal s’amoindrisse. Autrefois, on utilisait le test de 
Guthrie, test microbiologique sur papier filtre, ou une 
culture de Bacillus subtilis n etait significative qu’en pre¬ 
sence d’un exces de phenylalanine, pour detecter des 
concentrations elevees en phenylalanine, mais la plupart 
des laboratoires utilisent desormais une technique chro- 
matographique. Si les tests de depistage sont positifs, on 
realise des tests de confirmation. Le depistage de fhypo- 
thyroidie congenitale (incidence de 1 cas pour 3500 
naissances) est aussi largement pratique. Les considera¬ 


Indications des tests de depistage neonatal 


Affection mortelle ou entraTnant une incapacity severe 

en I’absence de traitement 

Affection curable 

Affection relativement frequente 

Existence de tests de depistage fiables et simples a realiser 
(absence de faux negatifs ; un certain pourcentage de faux 
positifs acceptable) 

Figure 16.9 Indications des tests de depistage neonatal. 


tions economiques suggerent quun test de depistage 
doit presenter un bon rapport qualite/prix. Meme si cela 
est techniquement realisable, il est couteux de depister 
des maladies tres rares dans la population gdn^rale; 
cependant, la situation pourrait changer avec le develop- 
pement de nouvelles technologies analytiques. 

Pour le depistage de la PCU, la concentration de phe¬ 
nylalanine definissant un test positif est telle que la sen- 
sibilite du test est presque de 100 % (tous les cas sont 
detectes). La specificity est superieure a 99 % (il y a tres 
peu de faux positifs). Cependant, comme cette affection 
est rare, la valeur predictive positive est faible (voir p. 11); 
de ce fait, la plupart des tests de depistage positifs ne 
sont pas dus a la PCU. Cela implique que quelques 
enfants soumis a des investigations complementaires 
auronr finalement des resultats negatifs, ce qui est tout a 
fait acceptable puisqu en procedant ainsi, on ne passe a 
cote d'aucun cas de PCU. 

DIAGNOSTIC PRENATAL 

Quand une maladie hereditaire ne peut pas etre traitee 
avec succes, ou que le traitement impose des restrictions 
difficiles au patient, un diagnostic prenatal precoce per- 
met aux parents, s ils le desirent, d’interrompre la gros- 
sesse. Les indications du diagnostic prenatal sont 
mentionnees a la figure 16.10. 

Des tests diagnostiques satisfaisants sont disponibles 
pour de nombreuses maladies metaboliques hereditaires, 
mais la justification du recours au diagnostic prenatal 
depend aussi du risque de la procedure. La plupart des 
affections concernees se transmettent selon un mode 
recessif et, de ce fait, le diagnostic prenatal devrait etre 
envisage seulement si un enfant issu d’une grossesse pre- 
cedente est atteint, si Pun des parents est affecte, ou s’il 
y a des cas de la maladie en question dans la famille. Le 
depistage de populations selectionnees peut etre justifie 
si une pathologie presente une incidence elevee dans un 
groupe particulier, par exemple la maladie de Tay-Sachs, 
maladie de surcharge lipidique, chez les Juifs ashkenazes. 


Indications du diagnostic prenatal 


Affection suffisamment grave pour justifier une interruption 
de grossesse en cas de positivite 
Affection non curable 

Test diagnostique fiable, sans danger, applicable en d6but 
de grossesse 

Risque significatif de survenue de I’affection 

Desir des parents d’envisager une interruption de grossesse 

c.n cas d’atteinte du foetus 

Figure 16.10 Indications du diagnostic prenatal. 
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Depistage maternel et foetal 

L’introduction de la technique de biopsie de villosites cho¬ 
riales, pour obtenir des echantillons de tissus foetaux tr£s 
precocement au cours de la grossesse, associee au develop- 
pement des techniques danalyses de genetique molecu- 
laire, a revolutionne le diagnostic prenatal. De plus en 
plus de maladies hereditaires peuvent etre diagnostiquees 
par ces techniques et revolution est constante. 

Les techniques disponibles pour le diagnostic prenatal 
sont r&um^es sur la figure 16.11. 

Le depistage maternel n’a pas de valeur diagnostique, 
mais peut demontrer la n^cessite de passer a des explora¬ 
tions plus vulnerantes, qui sont, elles, diagnostiques. 
Bien que ces affections n’aient pas d’origine metabo- 
lique, une procedure de depistage des problemes de fer- 
meture du tube neural (spina bifida et anencephalie) 
illustre ce type de demarche. Le test de depistage cor¬ 
respond au dosage de l’a-foetoproteine dans le sang 
maternel. Si la concentration est elevee par rapport a la 
valeur attendue pour 1’age gestationnel, et s’il ny a pas 
d’autre raison a cette elevation, par exemple une erreur 
de date ou une erreur analytique, on propose a la 
patiente une echographie. Dans de nombreux centres, 
fechographie a remplace d’emblee le dosage de I’a-foeto- 
proteine. C’est aussi une technique applicable a la detec¬ 
tion d’autres anomalies structurales. Dans le syndrome 
de Down (trisomie 21, une maladie chromosomique), 
I’a-fcetoproteine maternelle est diminuee par rapport a 
l’age gestationnel ; la concentration de I’estriol non 
conjugue tend aussi a diminuer, et celle de Thormone 
chorionique gonadotrope a augmenter. Les foetus 
atteints de syndrome de Down presentent un signe 
caracteristique a fechographie (translucidite nucale), et 
la detection de cet element et/ou un depistage biochi- 
mique positif chez la mere demontrent la necessite d’un 
diagnostic de certitude par amniocentese (echantillon de 
liquide amniotique), suivie de l’analyse chromosomique 
de cellules amniotiques mises en culture. L’amniocentese 
peut etre r^alisee environ a partir de la 10 e semaine de 
gestation. Le risque d’avortement dans les 3 a 6 mois qui 
suivent la procedure est approximativement de 1 %. 


Techniques disponibles pour le diagnostic prenatal 


Depistage plasmatique chez la mere 

Echographie 

Amniocentese 

Fcetoscopie 

Prelevement de villosites choriales 
Cordocentese 

Figure 16.11 Techniques disponibles pour le diagnostic prenatal. 


Une erreur innee du metabolisme peut etre revelee par 
la presence d une concentration anormalement elevee 
d’un metabolite dans le sang maternel comme, par 
exemple, dans certaines acidemies organiques ; mais ces 
metabolites, issus du foetus, sont normalement elimines 
par les enzymes maternelles. Toutefois, l’analyse du 
liquide amniotique, ou la culture des cellules amnio¬ 
tiques obtenues par amniocentese, donne une image 
plus exacte du metabolisme foetal. 

L’examen direct du foetus est possible par fcetoscopie, 
en utilisant un endoscope a fibres optiques, au cours du 
2 C trimestre de la grossesse. Dans le meme temps, on 
peut obtenir un echantillon de sang foetal pour analyse. 
Si Ton a besoin seulement d’un echantillon de sang 
foetal, on peut le prelever par cordocentese — aspiration 
transabdominale a partir du cordon ombilical, sous 
controle echographique. 

Un echantillon de villosites choriales permet d’obtenir 
du tissu foetal, a un stade precoce de la grossesse, a 
11—12 semaines de gestation. Le tissu placentaire, qui est 
d’origine foetale et contient done les chromosomes 
foetaux, est preleve par voie transabdominale ou trans- 
cervicale et peut etre utilise pour l’examen des chromo¬ 
somes foetaux ou Tanalyse de l’ADN foetal. Avec un 
operateur experimente, l’operation est sans danger, la 
perte de tissu foetal etant inferieure a 1 %. Comme dans 
le cas des procedures de depistage, le risque doit etre 
considere par rapport a la probabilite de presence d’une 
affection severe, qui serait non diagnostiquee. 

On peut egalement illustrer la problematique du 
depistage prenatal par l’exemple de la mucoviscidose. 

Fibrose kystique du pancreas ou mucoviscidose 

La mucoviscidose est une pathologie severe qui, en depit 
de progres th^rapeutiques considerables, est encore d’un 
pronostic reserve. 

C’est une maladie genetiquement het&og£ne. Plusieurs 
centaines de mutations du gene en cause ont £te d^cri- 
tes dans les families affectees. Certaines sont isolees — 
e’est-a-dire qu elles surviennent seulement dans une 
famille — mais environ 70 % des mutations associees a la 
mucoviscidose impliquent la deletion d’un seul codon. 
Cette mutation est appekfe AF508. II est maintenant 
possible de la detecter, ainsi que plusieurs autres muta¬ 
tions frequentes, en meme temps. Le depistage peut etre 
realise sur du tissu foetal obtenu par biopsie de villosites 
choriales, lorsqu un couple a deja un enfant atteint, et de 
maniere prospective chez les parents dont les families 
sont touchees par la maladie. Ce ddpistage est capable de 
detecter jusqu’a 90 % des porteurs, et compte tenu de la 
frequence du portage heterozygote au Royaume-Uni 
(environ 1 pour 25), il a et£ envisage de mettre en place 
un programme de depistage des porteurs dans la popula¬ 
tion generale. C’est une question complexe, avec des 
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implications financieres, ethiques et pratiques. La mise 
en place de consultations de conseil genetique est essen- 
tielle : un test positif indique qu’un individu est porteur, 
mais un test apparemment negatif n exclut pas la possi¬ 
bility de porter une mutation non recherchee. 

ANALYSE DE L’ADN 

L’analyse de l’ADN est aujourd’hui une technique stan¬ 
dard pour l’exploration d’un nombre de plus en plus 
important de maladies hereditaires. Quand cela est indi¬ 
que, elle peut etre appliquee au genotypage du tissu 
fcetal dans le cadre du diagnostic prenatal, ou contribuer 
au conseil genetique par Fanalyse genotypique des mem- 
bres de families dans lesquelles surviennent des cas de 
maladies hereditaires. Le cas original peut avoir ete dia- 
gnostique par des moyens conventionnels, mais si l’af- 
fection peut justifier d’une analyse genetique, on peut 
alors etudier les autres membres de la famille par cette 
approche. Dans quelques cas, en particulier la mucovis- 
cidose et la dystrophie musculaire de Duchenne, l’ana¬ 
lyse genetique a conduit a 1’identification du produit du 
gene. 

11 n’est pas dans les objectifs de ce livre de detailler 
l’analyse genetique. Les techniques utilisees ont de nom- 
breuses applications dans le domaine medical et scienti- 
fique, et sont expliquees dans un grand nombre 
d’ouvrages de biochimie generale ou de biologie mole- 
culaire. 

La detection directe de genes mutants est particuliere- 
ment indiquee dans le diagnostic d’affections genetique- 
ment homogenes, c’est-a-dire toujours causees par la 
merae mutation. Comme nous l’avons envisage pour la 
mucoviscidose, lorsqu’une maladie peut etre liee a une 
mutation du meme gene parmi plusieurs possibles, un 
diagnostic sensible h 100 % necessiterait l’utilisation 
d’une batterie de sondes, qui seraient capables de detec- 
ter toutes ces mutations. Lorsque ces sondes ne sont pas 
disponibles, le diagnostic et le depistage continuent de 
dependre au moins en partie de la recherche des effets de 
la mutation, classiquement par mesure du produit du 
gene. Cette technique, ou, si elle est applicable, la 


recherche de liaison genetique par analyse RFLP, est 
toujours appliquee lorsque le gene responsable d’une 
maladie donnee n’a pas encore ete identifie. 

11 serait faux de donner l’impression que les tech¬ 
niques de genetique moleculaire sont applicables exclu- 
sivement a des maladies hereditaires causees par des 
deficits genetiques isoles. Les facteurs genetiques jouent 
un role important dans I’etiologie de nombreuses affec¬ 
tions, comprenant l’hypertension, certains cancers et les 
maladies cardiovasculaires. Par exemple, des mutations 
du gene suppresseur de tumeur p53 ont ete detectees 
dans plus de la moitie de groupes de patients atteints de 
cancers. L’identification des genes impliques dans ces 
maladies permettrait le depistage des mutations impli- 
quees, et ainsi l’etablissement de facteurs de susceptibi- 
lite. Cette approche serait tres utile dans un contexte de 
medecine preventive, mais son application pose des pro- 
blemes ethiques considerables. 

TRAITEMENT 

Les approches therapeutiques possibles dans les erreurs 
innees du metabolisme sont donnees sur la figure 16.12. 

Restriction de la prise de substrat 

Cela est illustre par le traitement de la galactosemie. Si 
l’on supprime tous les aliments contenant du galactose 
et du lactose, les symptomes cliniques regressent. De la 
meme fa^on, Fintolerance hereditaire au fructose (voir 
p. 207) est asymptomatique si l’on bannit le fructose. La 
prise en charge est moins evidente, toutefois, si le sub¬ 
strat est essentiel a la vie. Dans la PCU, le metabolisme 
de la phenylalanine en tyrosine est bloque (voir p. 284), 
mais la phenylalanine est un acide amine essentiel, et 
doit done etre presente dans la ration alimentaire, afin 
d’assurer une croissance et un developpement normaux. 

Supplementation en produit manquant 

L’hyperplasie congenitale des surrenales est traitee par 
administration de cortisol, dont la production est defici- 


Strategies therapeutiques dans les erreurs innees du metabolisme 


Exemples 


Traitements 

Restriction de la prise du substrat 
Administration du produit manquant 
Administration de cofacteurs vitaminiques 
Augmentation de I'excretion de substances toxiques 
Remplacement d’une proteine manquante 
Remplacement d’un gene mutant 


Galactose dans la galactosemie 

Cortisol dans I'hyperplasie congenitale des surrenales 

Phosphate de pyridoxal dans rhomocystinurie 

Cuivre dans la maladie de Wilson 

Facteur VIII dans I’hemophilie 

Greffe d’organe 


Figure 16.12 Strategies therapeutiques dans les erreurs innees du metabolisme. 
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taire. Dans les formes avec depletion sodee, on donne 
egalement un mineralocorticoide. 

Addition de cofacteurs vitaminiques 

Si F enzyme deficiente a un cofacteur vitaminique, rad- 
ministration de grandes quantites de la vitamine en 
question, par effet d’action de masse, augmente la liaison 
du cofacteur et done Factivite enzymatique. De nom- 
breuses enzymes out des sites catalytiques et des sites de 
regulation distincts, et la substitution d’acides amines, 
due a une mutation genetique, affecte Tun ou fautre 
site, ou bien altere leur interaction. L’homocystinurie est 
une affection dans laquelle la conversion d'homocysteine 
en cystathionine est bloquee. L’enzyme impliquee, la 
cystathionine P-synthase, utilise le phosphate de pyri- 
doxal comme cofacteur, et prescrire de fortes posologies 
de cette vitamine peut avoir un effet therapeutique posi- 
tif dans certains cas. Quelques acidemies organiques 
peuvent repondre de la meme fa^on a de fortes doses de 
supplementation vitaminique. 

Augmentation de I’excretion 
des substances toxiques 

Cette approche est utilisee dans le traitement de la mala- 
die de Wilson (voir p. 95) pour eliminer Fexces de cui- 
vre, qui est responsable des dommages tissulaires 
observes dans cette pathologie. La D-penicillamine 
forme un complexe soluble avec le cuivre, qui est alors 
facilement excrete dans F urine. Ce medicament est aussi 
utilise dans le traitement de la cystinurie, maladie here- 
ditaire caracterisee par un defaut de reabsorption tubu- 
laire renale de la cystine et des acides amines dibasiques, 
lysine, ornithine et arginine. La cystine est relativement 
insoluble et favorise la formation de calculs urinaires. 
On peut maintenir la cystine en solution si Furine est 
suffisamment diluee et alcaline. Si la lithiase persiste, on 
peut alors prescrire la penicillamine ; le medicament se 
complexe avec la cysteine (de laquelle derive la cystine) 
et diminue ainsi Fexcretion urinaire de cystine. 

Remplacement de la proteine manquante 

Si le remplacement de la proteine manquante est une 
possibility therapeutique, il est necessaire d’en repeter 
F administration a intervalles reguliers, dans la mesure ou 
il y a un turn-over continu des proteines dans Forga- 
nisme. L’administration de gammaglobulines est le trai¬ 
tement principal de Fagammaglobulinemie et, si 
necessaire, on donne du facteur VIII dans Fhemophilie. 
Dans la grande majorite des maladies hereditaires meta- 
boliques, la proteine deficiente est intracellulaire et la 
substitution n est pas possible. On a essaye de traiter cer- 
taines pathologies impliquant des enzymes lysosomales 


en perfusant des liposomes (particules lipidiques) conte- 
nant Fenzyme manquante. Malheureusement, les pers¬ 
pectives de cette nouvelle approche therapeutique sont 
li mi tees. 

Remplacement du gene defectueux 

Cela permettrait la synthese normale du produit du 
gene, par exemple une enzyme. Les problemes tech¬ 
niques sont considerables, et correspondent non seule- 
ment a la production du gene, mais aussi a son insertion 
dans un nombre suffisant de cellules somatiques appro- 
priees, de sorte que son activite soit soumise a une regu¬ 
lation normale. La surexpression dun gene normal peut 
etre aussi dangereuse que Feffet d’un gene anormal. 
Toutefois, cette approche fait aujourd’hui Fobjet d’essais 
cliniques. 

La greffe d’organe peut etre indiquee dans certaines 
situations ; des transplantations hepatiques ont ete reali- 
sees avec succes chez des patients atteints de maladie de 
Wilson ou de deficit en aj-antitrypsine, ayant developpe 
une insuffisance hepatique, et des patients presentant une 
insuffisance renale provoquee par une cystinurie ont ete 
traites par transplantation renale. L’hypercholesterolemie 
familiale homozygote a egalement ete traitee avec succes 
par transplantation hepatique. La greffe d’organe 
entraine le remplacement du gene manquant ou mutant, 
et Forgane greffe synthetise normalement le produit du 
gene. 


Resume 


■ Les erreurs innees du metabolisme resultent de muta> 
tions genetiques qui empechent la synthase d'une pro¬ 
teine ou determinent la production d ? une proteine 
anormale. Dans la majorite des cas, la proteine en ques¬ 
tion est une enzyme et la consequence est une diminu¬ 
tion de I'activite catalytique. Parfois, la proteine 
manquante ou deficiente est un recepteur (par exemple 
dans rhypercholesterolemie familiale) ou une proteine de 
transport (par exemple dans la cystinurie). 

■ Plusieurs centaines de pathologies hereditaires ont ete 
decrites ; la plupart sont rares, certaines a un point que 
quelques cas seulement ont ete decrits dans le monde. 
Leur degre de severite est variable, de [’absence totale de 
gravite (par exemple la glycosurie renale) au deces ineluc¬ 
table (par exemple la maladie de Tay-Sachs). 

■ La plupart des erreurs innees du metabolisme se trans- 
mettent selon un mode autosomique recessif ; les sujets 
heterozygotes ont habituellement un phenotype normal. 
La plupart des porphyries (voir chapitre 17) represented 
a cet egard des exceptions et ont un mode de transmis¬ 
sion autosomique dominant. 
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■ Une diminution de Factivite catalytique peut avoir de 
nombreuses consequences. Dans le cas d’une enzyme 
impliquee dans une voie de synthese, il peut y avoir une 
diminution de la production du produit de Fenzyme ou de 
celui de la voie metabolique, une accumulation du sub- 
strat et d’autres precurseurs metaboliques, ou une aug¬ 
mentation d'activite d’une voie habituellement mineure 
qui a, comme point de depart. Tun des intermediates qui 
s’accumule. Ainsi, les effets cliniques sont lies soit a la 
diminution de synthase du produit final, soit a Faugmen- 
tation des autres metabolites {potentiellement toxiques 
s’ils sont en exces), soit a Fassociation des deux. 

■ Le diagnostic definitif d’une maladie metabolique heredi- 
taire exige soit la determination de Factivite enzymatique 
en question, qui peut necessiter la realisation d’une biop- 
sie tissulaire, sauf si Fenzyme est aussi localisee dans 
les cellules sanguines, soit la detection du g£ne deficient. 
Toutefois, le diagnostic est souvent oriente par les signes 
cliniques et le dosage des metabolites ou des precur¬ 
seurs de Fenzyme, et peut etre ensuite confirme par la 
reponse au traitement. 

■ Le depistage prenatal des erreurs innees du metabolisme 
est indique lorsqu’il y a un risque d’atteinte significatif 
pour le foetus, par exemple lorsqu’un aine presente la 
maladie recherchee ou lorsqu’il y a un fort contexte fami¬ 
lial. Le depistage neonatal, bien que techniquement reali¬ 
sable pour de nombreuses maladies hereditaires 
metaboliques, est pratique sur une grande echelle dans la 
population generate seulement pour la phenylcetonurie et 
Fhypothyroidie congenitale. Les tests de depistage doi- 
vent etre hautement sensibles et specifiques ; Faffection 
recherchee doit avoir des consequences graves, suscepti- 
bles d’etre ameliorees par un traitement precoce (ou reso- 
lues par interruption de la grossesse, dans le cas du 


depistage prenatal) ; enfm, pour que le programme de 
depistage soit mis en place, la maladie doit etre suffi- 
samment frequente dans la population ou il sera appli¬ 
que. 

■ De nombreuses maladies metaboliques hereditaires n’ont 
pas de traitement specifique ; d’autres peuvent etre trai- 
tees de fagon relativement simple. Les hyperplasies 
congenitales des surrenales, ensemble d'affections dans 
lesquelles I’une des enzymes de la voie de synthase du 
cortisol est deficiente, peuvent etre traitees par therapie 
substitutive par le produit manquant, le cortisol. 
D'autres, comme la galactosemie ou la phenylcetonurie, 
sont traitees par des mesures dietetiques. qui empechent 
Faccumulation de metabolites toxiques. Quelques affec¬ 
tions metaboliques sont dues a une diminution de la 
capacite de liaison de Fenzyme a sa coenzyme ; la pres¬ 
cription de fortes doses de coenzyme permet de depas¬ 
ser cette incapacity, par phenom^ne d’action de masse, 
et de restaurer une activite catalytique normale. 

■ Le traitement definitif d’une erreur innee du metabolisme 
consistent a remplacer la proteine ou le gene deficient. 
Des essais de remplacement de Fenzyme manquante ont 
ete realises dans certaines maladies enzymatiques lyso- 
somales, mais de tels traitements imposent des adminis¬ 
trations frequentes, en plus d'autres inconvenients. La 
transplantation d’organe, pour Finsuffisance renale sus¬ 
ceptible de compliquer une cystinurie ou pour Finsuffi- 
sance hepatique de la maladie de Wilson, remplace 
efficacement le gene defectueux ; des programmes de 
recherche tr£s importants sont consacres a la therapie 
genique, qui devrait permettre la modification ou le 
remplacement de genes defectueux specifiques chez les 
patients atteints de maladies hereditaires metaboliques. 


Chapitre 17 


PATHOLOGIES DES HEMOPROTEINES, 
DES PORPHYRINES ET DU FER 


INTRODUCTION 

L’hemoglobine, pigment qui transporte Foxygene dans Ie 
sang, se compose (Tune proteine, la globine, et de quatre 
molecules d’heme (figure 17.1). La globine comprend 
deux paires de chaines polypeptidiques (Fhemoglobine 
principale de Fadulte, Fhemoglobine A (HbA), a deux 
chaines a et deux chaines [3) ; chaque polypeptide est lie 
a une molecule d’heme. L’heme correspond a un tetra- 
pyrrole cyclique, la protoporphyrine IXa, lie a un atome 
de fer ferreux (Fe 2+ ) auquel se fixe Foxygene, de fa$on 


Introduction 

Hemoproteines 

Porphyrines 

Fer 


reversible, lors du transport. Les autres hemoproteines 
sont la myoglobine, qui fixe Foxygene au niveau du mus¬ 
cle strie squelettique, et les cytochromes, enzymes cata- 
lysant de nombreux processus oxydatifs dans Forganisme. 

La plus grande partie du fer de Forganisme se trouve 
dans Fhemoglobine et le produit principal du metabo- 
lisme des porphyrines est l heme. 11 est done pratique 
d’envisager en meme temps la biochimie clinique des 
hemoproteines, des porphyrines et du fer, bien que les 
pathologies correspondantes ne soient pas necessaire- 
ment (et en fait, pas souvent) reliees les unes aux autres. 
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HEMOPROTEINES 

Hemoglobine et hemoglobinopathies 

L’hemoglobine est une matiere premiere d’obtention 
facile et a ete largement etudiee. Les hemoglobinopa¬ 
thies (anomalies genetiques de la synthese de 1 hemo¬ 
globine) se divisent en deux groupes : les formes 
qualitatives, correspondant a des substitutions d’acides 
amines, et les formes quantitatives, ou thalassemies. 

Substitutions d’acides amines 

11 s'agit de la substitution dun seul acide amine dans 
Tune des chaines polypeptidiques. Plus de 200 variants 
de ce type ont ete decrits. Certains concernent des acides 
amines qui n’ont pas d’importance structurale ou fonc- 
tionnelle, et sont done sans expression clinique ; d’autres 
ont des proprietes extremement modifiees, incluant la 
solubilite de Fhemoglobine (par exemple HbS, Fhemo¬ 
globine de la drepanocytose), la stabilite et la capacite de 
transport de Foxygene. 

Thalassemies 

Dans les thalassemies, il y a un deficit genetique de la 
synthese d’une des chaines de globine. Il peut s agir des 
chaines a (a-thalassemies) ou des chaines P ([3-thalasse- 
mies). Les consequences sont une erythropoi'ese ineffi- 
cace, une hemolyse et des degres variables d’anemie. La 
gravite varie selon les formes de thalassemie. Certaines 
sont cliniquement silencieuses en dehors des situations 
de desequilibre, comme une infection severe ou lors de 
la grosses se, avec possibility dinstallation dune anemie, 
alors que d’autres entrainent une anemie severe et per- 
sistante. Quand la synthese des chaines (X est totalement 


absente, les enfants atteints meurent in utero ou peu de 
temps apres la naissance. 

L’exploration et la prise en charge des hemoglobino¬ 
pathies sont Fapanage des hematologistes, et les patholo¬ 
gies correspondantes ne seront pas plus developpees dans 
cet ouvrage. 

Formes derivant de I’hemoglobine 

Methemoglobine 

La methemoglobine est une hemoglobine oxydee, dans 
laquelle le fer est sous forme Fe 3 ^ Elle est incapable de 
transporter Toxygene. Les globules rouges en produisent 
normalement et spontandment une petite quantite, qui 
peut etre reduite par action enzymatique en hemoglo¬ 
bine. Des taux excessifs de methemoglobine (methemo- 
globinemie) peuvent etre d’origine congenitale ou 
acquise. On les rencontre dans certaines hemoglobino¬ 
pathies, avec un deficit genetique en reductase, et aussi 
en cas d’ingestion de grandes quantites de certains 
toxiques, comme les sulfonamides. Dans les formes 
toxiques, la presence de methemalbumine (qui se forme 
apres hemolyse des globules rouges contenant de la 
methemoglobine) donne une couleur brune au plasma, 
tandis que la presence de methemoglobine libre donne la 
meme couleur a 1 urine. 

La principale manifestation clinique de la methemo- 
globinemie congenitale est la cyanose. La methemoglo- 
binemie toxique aigue provoque des symptomes 
d’anemie et peut en trainer un collapsus vasculaire et la 
mort. Une methemoglobinemie, en dehors du contexte 
d’hemoglobinopathie, peut etre traitee par du bleu de 
methylene ou de l’acide ascorbique, agents qui reduisent 
la forme anormale en hemoglobine. 

Sulfhemoglobine 

La sulfhemoglobine, forme mal connue derivant de Th^- 
moglobine, est souvent synthetisee en meme temps que 
la methemoglobine. Elle est egalement incapable de 
transporter l’oxygene, mais ne peut pas etre reconvert^ 
en hemoglobine. 

Carboxyhemoglobine 

La carboxyhemoglobine (HbCO) se forme a partir de 
Fhemoglobine en presence de monoxyde de carbone, 
Faffinite pour celui-ci etant environ 200 fois plus 
grande que pour Toxygene. Ainsi, des petites quantites 
de monoxyde de carbone dans Fair inspire peuvent 
entrainer la formation de grandes quantites de HbCO 
et, de ce fait, considerablement diminuer la capacite 
de transport de Foxygene du sang. La liaison du 
monoxyde de carbone a Fhemoglobine provoque aussi 
un deplacement vers la gauche de la courbe de disso¬ 
ciation de Foxyhemoglobine (voir p. 56), diminuant la 
disponibilite de Foxygene pour les tissus. Des petites 
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quantites de HbCO (moins de 2 %) sont retrouvees 
couramment dans le sang des citadins, et de plus 
grandes proportions (jusqu’a 10 %) dans le sang des 
fumeurs. 

Hematine 

L’hematine est la forme oxydee de Theme (Fe 3+ ). Elle 
est liberee de la methemoglobine quand les globules 
rouges qui contiennent ce pigment sont hemolyses et 
elle peut aussi se former a partir de Theme libre 
au cours d’une hemolyse intravasculaire aigue. 
L’hematine se lie a Talbumine dans le sang circulant 
pour former la methemalbumine. Une methemalbu- 
minemie est souvent un signe de pancreatite hemorra- 
gique aigue. 

Detection 

Ces differentes formes derivant de Themoglobine peu- 
vent etre detectees par leurs caracteristiques spectrales, et 
quantifiees si necessaire. 

PORPHYRINES 

La protoporphyrine IXa, qui se combine avec le fer pour 
former Theme, est le produit terminal d’une serie de 
reactions complexes. La premiere etape, particuliere a 
cette voie, est la combinaison de la glycine et du succinyl 
CoA pour former Tacide 8-aminolevuIinique (ALA), 
reaction catalysee par Tenzyme ALA synthase (figure 
17.2). Deux molecules d’ALA se condensent alors pour 
former le porphobilinogene (PBG), selon une reaction 
catalysee par la PBG synthase (connue aussi sous le nom 
d’ALA deshydratase). 

Les premieres porphyrines (au sens strict du terme, 
porphyrinogenes, voir plus loin) se forment lorsque 
quatre molecules de PBG se condensent ensemble. Le 
produit initial de cette reaction, catalysee par Thydroxy- 
methylbilane synthase (PBG desaminase), est Thydroxy- 
methylbilane. En presence d’uroporphyrinogene III 
cosynthase, celui-ci est converti en uroporphyrinogene III. 
En Tabsence de cette enzyme, 1’hydroxymethylbilane est 
converti de faq:on non enzymatique en uroporphyrino¬ 
gene I. Une serie de reactions enzymatiques a partir des 
isomeres de la serie III conduit a la formation de proto¬ 
porphyrine IXa. L’heme se forme quand le fer est incor- 
pore a cette molecule sous Taction catalysante de la 
ferrochelatase. 

Les porphyrinogenes sont eux-memes instables et 
sont oxydes en formes porphyriques correspondantes 
lors de T excretion dans les selles ou Turine. Les precur- 
seurs des porphyrinogenes et des porphyrines sont inco¬ 
lores. Les porphyrines sont d’une couleur rouge fonce et 
intensement fluorescentes. Les sites principaux de la syn- 
these des porphyrines sont le foie et la moelle osseuse 
erythropoietique. 


T ’etape limitante de cette serie de reactions est la pre¬ 
miere, catalysee par TALA synthase, soumise a une retro- 
inhibition par le produit terminal, Theme. 

Porphyries 

II s’agit d’un groupe d’erreurs innees du metabolisme 
dans lesquelles un deficit partiel de Tune des enzymes de 
la synthese des porphyrines conduit a une diminution 
de la formation de Theme et, de ce fait, par lev£e de la 
retro-inhibition de TALA synthase, entraine la forma¬ 
tion de quantites excessives de precurseurs des porphy¬ 
rines (ALA et PBG) ou des porphyrines elles-memes. 
Lorsque les precurseurs sont produits en exces, les mani¬ 
festations cliniques sont en premier lieu d’ordre neuro- 
logique (les precurseurs sont neurotoxiques). Quand les 
porphyrines elles-memes sont produites en exces, le trait 
dominant est la photosensibilite ; les porphyrines absor¬ 
bent la lumiere et passent a un etat excite, ce qui 
entraine la formation de radicaux libres toxiques. Les 
porphyries sont diagnostiquees sur la base de leurs 
manifestations cliniques et le taux de porphyrines ou de 
leurs precurseurs presents dans le sang et excretes dans les 
selles ou les urines. 

Les porphyries sont classees en porphyries aigues ou 
non, selon la presentation clinique, et en forme hepa- 
tique ou erythropoietique, selon les organes ou cellules 
oil le metabolisme est plus particulierement affecte 
(figure 17.3). Toutes les formes de porphyries sont rares. 
La porphyrie cutanee hepatique est la plus frequente, 
mais de nombreux cas n entrent pas dans le contexte des 
erreurs innees. Dans les formes strictement genetiques, 
la porphyrie aigue intermittente est la plus frequente, 
avec une prevalence au Royaume-Uni, oil on la rencon¬ 
tre plus souvent que dans d’autres pays, de seulement 1 
a 2 cas pour 100 000 habitants. Contrairement a la plu- 
part des erreurs innees du metabolisme, le mode de 
transmission de presque toutes les porphyries est autoso- 
mique dominant, a (’exception de la porphyrie erythro- 
poi'etique congenitale, du deficit en ALA deshydratase et 
de la porphyrie hepato-erythropoi'etique (mode autoso- 
mique recessiQ- Les caracteristiques des porphyries sont 
resumees dans la figure 17.4. Les genes des enzymes 
impliquees dans la synthese des porphyrines ont ete 
identifies et clones mais les porphyries presentent une 
grande heterogeneite genetique ; cela limite beaucoup 
Tapplication des techniques de la biologie moleculaire en 
vue de Tidentification des porteurs et du depistage des 
porphyries. 

Porphyries aigues 

La porphyrie aigue intermittente (PAI) est la plus com¬ 
mune d’entre elles. La photosensibilite nen est pas une 
caracteristique, bien qu’elle puisse survenir chez les 
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Figure 17.2 Biosynthese des porphyrines. La PBG desaminase 
est aussi appelee hydroxymethylbilane synthase et VAIA deshy- 
dratase. PBG synthase. Les noms des enzymes ont ete contrac¬ 
ts ; exemple : copro’gene desaminase : coproporphyrinogene 
desaminase. 


patients atteints de coproporphyrie hereditaire et de por- 
phyrie variegata. 

Tableau Clinique 

Ces formes sont caracterisees par une tendance aux acces 
aigus, separes par de longues periodes de remission com¬ 
plete. Les caracteristiques cliniques des acces aigus sont 
resumees dans la figure 17.5. Douleur abdominale et 
troubles psychiatriques sont presque toujours presents ; 
une neuropathie peripherique survient chez environ 
60 % des patients. Ces manifestations peuvent etre favo- 
risees par differents facteurs, notamment de nombreux 
medicaments ou toxiques (figure 17.5) ; les plus fre¬ 
quents sont les barbituriques, les contraceptifs oraux et 
Talcool. Ils agissent probablement en augmentant Tacti- 
vite de TALA synthase, souvent aussi en augmentant la 
synthese hepatique du cytochrome P450 et, de ce fait les 
besoins en heme, ce qui entraine une diminution des 
taux hepatiques de Theme et leve la retro-inhibition de 
Tenzyme. Certains principes actifs comme les sulfona¬ 
mides inhibent directement la PBG desaminase. Quelle 


que soit la cause, il en resulte une augmentation du flux 
metabolique qui majore la formation des metabolites en 
amont du bloc enzymatique. 


Classification des porphyries 


Aigues Porphyrie aigue Hepatiques 

intermittente 

Coproporphyrie hereditaire 
Porphyrie variegata 

Chroniques Porphyrie hepatique cutanee 

Porphyrie erythropol'etique Erythropoietiques 

congenitale 

Protoporphyrie 

erythropoTetique 

Figure 17.3 Classification des porphyries. En plus de celles men- 
tionnees, deux porphyries tres rares ont ete decrites : la porphyrie 
par deficit en acide 5-aminoIevuIinique deshydratase (aigue) et la 
porphyrie hepato-erythropoietique (chronique). 
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Classification et caracteristlQues des porphyries 


Type 

Enzyme 

Heredite 

Forme 

Erythro¬ 

Symptomes 

Concentrations anormales 


deficit a ire 



poietique/ 


en porphyrines 






hepatique 


Globules rouges 

Urine 

Selies 

Porphyrie 

ALA 

AR 

Aigue 

E 

N 

Zn-proto 

ALA 


par deficit 

deshydratase 








en ALA 

deshydratase 

Porphyrie 

aigue 

intermittente 

PBG desaminase 

AD 

Aigue 

H 

N 


ALA, PBG 


Coproporphyrie 

Copro’gene oxydase 

AD 

Aigue 

H 

N. P 


ALA, 

copro- 

hereditai re 







PBG 









co pro- 


Porphyrie 

Proto’gene oxydase 

AD 

Aigue 

H 

N, P 


ALA, 

copro- 

variegata 







PBG 

proto- 








co pro- 


Porphyrie 

cutanee 

Uro’gene decarboxylase 

Variable 1 ^ 

Chron. 

H 

P 


uro- 

isocopro- 

hepatique 

Porphyrie 

hepato- 

erythropoietique 

Uro’gene decarboxylase 

AR 

Chron. 

Les 2 

P 

Zn-proto 

uro- 

isocopro- 

Porphyrie 

Uro’gene III cosynthase 

AR 

Chron. 

E 

P 

uro-* 

uro-* 

copro-* 

erythropoietique 






copr o-* 

copro-* 


congenitale 

Protoporphyrie 

Ferrochelatase 

AD 

Chron. 

E 

P 

proto 


proto 


erythropofetiq ue 
*Type I. 

r AD dans certames families 


Figure 17.4 Tableau clinicobiologique des porphyries Les anomalies les plus importantes sont en italique. Les Elements donnes pour les 
porphyries aigues peuvent etre presents seulement pendant les crises. AD : autosomique dominant; AR : autosomique recessif ; Chron. : 
chronique ; N : neurologiques ; P : photosensibilite. Les noms des enzymes ont ete contractes ; exemple : copro'gene desaminase : copro- 
porphyrinogene desaminase. 


Les facteurs hormonaux sont aussi tres important^ ; 
les symptomes se nianifestent rarement avant la puberte 
et peuvent varier en fonction du cycle menstruel ou de 
la grossesse. Les femmes sont plus affectees que les hom- 
mes. Pour 90 % des patients qui heritent de Terreur 
innee responsable de la PAI, la pathologie reste a 1’etat 
latent jusqu’a Page adulte. 

Diagnostic 

Dans les porphyries aigues, des quantites excessives 
d’ALA et de PBG sont excretees dans Purine lors de la 
crise. Dans les suspicions de diagnostic, comme en pre¬ 
sence d’une douleur abdominale aigue, d’une neuropa¬ 
thic peripherique ou de troubles psychologiques, on 
peut mettre en evidence le PBG dans Purine avec un 
simple test de depistage qui, s’il est positif, orientera vers 
des explorations complementaires (voir la figure 17.4) 


permettant d’etablir un diagnostic precis. Quand une 
porphyrie aigue a ete diagnostiquee, il faut tester les 
parents proches a la recherche d’une forme latente, et si 
necessaire, rechercher la presence de facteurs declen- 
chants. II est important de savoir que les concentrations 
de porphyrines et de leurs precurseurs dans le sang, les 
urines et les selies peuvent etre normales en dehors de la 
crise, ce qui montre la necessite de determiner Penzyme 
impliquee pour savoir exactement qui presente un 
risque. 

Prise en charge 

Une fois pose le diagnostic de porphyrie aigue, on doit 
absolument prevenir les crises en evitant les facteurs 
declenchants. Lors de la crise, toute manifestation cli- 
nique doit etre identifiee et traitee de fa^on appropriee. 
Les mesures generales comprennent le maintien de 
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Crises aigues de porphyrie 


Signes cHniques_ Facteurs impliques 


Gastro-intestinaux 

Douleur abdominale 

Vomissements 

Constipation 

Neuropathie peripherique 

Douleur, rigidite et faiblesse musculaires 
(muscles des membres 
et ceinture > tronc : 
membres superieurs > inferieurs ; 
proximal > distal) 

Paresthesies, engourdissement 


Neuropsychiatriques 

Convulsions 

Depression 

Hysterie 

Psychose 

Cardiovasculaires 

Tachycardie sinusale 
Hypertension systemique 


Anesthesie 

Medicaments 

Grossesse 

Syndrome premenstruel 

Infections 

Stress 

Jeune 

Alcool 


Figure 17.5 Signes cliniques et facteurs impliques dans les crises aigues de porphyrie. Les perturbations gastro-intestinales, neuropsychia¬ 
triques et cardiovasculaires sont toutes classiques. 


Tequilibre hydroelectrolytique, Pingestion de glucides en 
grande quantite (Padministration intraveineuse est sou- 
vent benefique), et la diminution de la photosensibilite. 
Les douleurs peuvent etre traitees facilement par des 
analgesiques. Le traitement specifique pour les crises 
aigues est Padministration intraveineuse d’hematine, qui 
diminue Pactivite de PALA synthase. 

Porphyries chroniques 

La protoporphyrie erythropoietique et la porphyrie ery- 
thropoietique congenitale sont toutes les deux rares. La 
photosensibilite est presente dans les deux cas, mais elle 
est plus severe dans le second, entrainant la formation de 
cloques et conduisant a une destruction tissulaire avec 
cicatrices defigurantes. 

La porphyrie cutanee hepatique (appelee aussi por¬ 
phyrie cutanee tardive ou porphyrie symptomatique) est 
aussi caracterisee par la photosensibilite. La lesion 
initiate est un simple erytheme qui evolue sous forme de 
vesicules et de lesions bulleuses, et donne eventuelle- 
ment des cicatrices et des troubles de la pigmentation. 
Cette porphyrie peut etre hereditaire (familiale, type II) 
(15 a 20 % des cas) ou acquise (sporadique, type I). 
Dans les deux types, il y a environ 50 % de diminution 
de Tactivite de l uroporphyrinogene decarboxylase ; dans 
le type II, ce deficit survient dans tous les tissus. Bien 
que le type acquis puisse survenir spontanement, on le 
rencontre plus frequemment en association avec Talcoo- 
lisme chronique (ou tout autre pathologie hepatique) 
(90 % des cas) ou en consequence d’une exposition a des 
medicaments ou des toxiques a tropisme hepatique. La 
tres rare porphyrie hepato-erythropoi’etique est la forme 
homozygote de la porphyrie cutanee hepatique. 


Prise en charge 

La prise en charge comprend ridentification et Teradica- 
tion des facteurs declenchants ; des saignees pour dimi- 
nuer la surcharge martiale hepatique (le fer inhibe 
ruroporphyrinogene III cosynthase et Turoporphyrino- 
gene decarboxylase) ; la non-exposition directe au soleil 
et Tutilisation d’ecrans solaires pour proteger la peau. 

Autres causes de porphyrinuries 

Une augmentation de Texcretion urinaire des porphyri- 
nes peut survenir dans d’autres circonstances que les por¬ 
phyries. Chez les patients presentant une pathologie 
hepatique, particulierement les syndromes de cholestase, 
Texcretion biliaire normale des porphyrines est alteree et 
il y a une augmentation de l’excretion urinaire — comme 
cela se produit avec la bilirubine. Une porphyrinurie 
peut etre aussi la resultante d’un deficit acquis de la syn- 
these de Theme, comme dans le saturnisme. Le plomb 
inhibe TALA deshydratase (voir figure 17.2) et, a un 
moindre degre, la coproporphyrinogene oxydase et la 
ferrochelatase. Ainsi, Texcretion urinaire d’ALA et de 
coproporphyrine, et la protoporphyrine erythrocytaire 
peuvent aussi etre augmentees dans Tintoxication par le 
plomb. Cependant, il faut preferer la mesure de la plom- 
bemie pour le diagnostic du saturnisme et de Imposi¬ 
tion professionnelle au plomb (voir chapitre 19). 

FER 

Le contenu total en fer d’un organisme adulte est d*en- 
viron 4 g (70 mmol), dont les deux tiers sont presents 
dans Themoglobine. Les reserves en fer (principalement 
la rate, le foie et la moelle osseuse) correspondent envi- 
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ron a un quart du fer de Torganisme. Ce qui reste se 
trouve principalement dans la myoglobine et les autres 
hemoproteines ; seulenient 0,1 % du fer total de Torga- 
nisme est dans le plasma, oil il est presque entierement 
lie a une proteine de transport, la transferrine. 

Absorption du fer et transport 

Lingestion alimentaire quotidienne de fer est d’environ 
20 mg (0,36 mmol), mais moins de 10 % de cet apport 
sont absorbes. La regulation de Tabsorption du fer n’est 
pas completement elucidee. Elle est determinee par Tetat 
des reserves de Torganisme, augmentant quand il y a 
depletion et diminuant a Tequilibre. Elle est par ailleurs 
majoree quand Terythropoi'ese augmente, independam- 
ment de Tetat des reserves en fer. Elle est modulee de 
fa<;on negative par Thepcidine. 

Le site principal de Tabsorption du fer est fintestin 
grele proximal. Le fer est plus facilement absorbe a Tetat 
Fe 2+ mais le fer de ralimentation est majoritairement 
sous forme Fe 3+ . Les secretions gastriques sont impor- 


tantes pour Tabsorption du fer parce qu elles le liberent 
des nutriments (bien que Theme puisse etre absorbe sous 
forme intacte) et permettent la conversion de Fe 3 * en 
Fe 2+ . L’acide ascorbique et d’autres agents reducteurs 
facilitent Tabsorption du fer alors que Tacide phytique 
(dans les cereales), les phosphates et les oxalates forment 
des complexes insolubles avec le fer et diminuent son 
absorption. 

Une fois absorbe par les cellules de la muqueuse 
intestinale, le fer est soit transport^ directement dans le 
sang circulant, soit fixe a Tapoferritine, une proteine de 
transport complexe, pour former la ferritine. Cette frac¬ 
tion est perdue dans la lumiere intestinale lorsque les 
cellules de la muqueuse sont renouvelees. Dans le deficit 
en fer, le contenu en apoferritine des cellules de la 
muqueuse diminue et une plus grande proportion de fer 
absorbe atteint le sang circulant. 

Dans le sang, le fer est transport^ principalement sous 
forme liee a la transferrine, chaque molecule de transfer¬ 
rine liant deux ions Fe 2+ . La transferrine est normale- 
ment saturee environ au tiers. Dans les tissus, le fer est 


Cas Clinique 17.1 

Une jeune femme de 19 ans est admise a I'hopital pour un 
syndrome abdominal aigu, qui a debute brutalement 12 h 
plus tot. Elle a vomi plusieurs fois mais n'est pas alI6e a la 
selle depuis le debut des douleurs. A I’examen Clinique, son 
abdomen est tendu, sans autre particularity. Sa frequence 
cardiaque est a 140/min et sa pression sanguine a 
160/100 mmHg. Apres qu’on a place la patiente en obser¬ 
vation, une infirmiere des urgences remarque que I’echan- 
tillon urinaire, qui a ete collecte pour une analyse de routine, 
a pris une couleur rouge fonce, qu elle n’avait pas remarquee 
lors d’un premier passage. Une fois informe de ces nouveaux 
elements, le medecin de garde questionne la patiente plus 
pr6cisement et I’examine avec plus d’attention. Celle-ci dit 
qu'elle a egalement ressenti des sensations douloureuses 
de crampes dans les bras, et elle presente par ailleurs un 
asterixis bilateral. 

Bilan 

Test de depistage urinaire 
du porphobilinogene : 

Analyse quantitative urinaire 
Porphobilinogene 
Acide 5-aminolevulinique 
Uroporphyrine 
Coproporphyrine 
Commentaires 

Les porphyries aigues peuvent se manifester par un syn¬ 
drome abdominal aigu ; Thypertension systemique et la 


tachycardie sinusale sont souvent presentes. 11 s’agit bien 
sur d’une cause peu frequente de douleur abdominale et on 
peut passer a cote du diagnostic, au moins au debut. Dans 
ce cas, c’est I'observation du changement de couleur de 
I’urine par Linfirmiere qui a ete determinante, etqui a permis 
d’evoquer le diagnostic de porphyrie aigue, confirme par la 
presence d’une neuropathie et aussi par le depistage uri¬ 
naire positif pour le porphobilinogene (PBG). II n’y a pas de 
manifestation de photosensibilite et I’excretion urinaire tres 
elevee des precurseurs des porphyrines, associee a I'excre- 
tion moderee des porphyrines intactes, est en faveur du dia¬ 
gnostic de porphyrie aigue intermittente, plutot que variegata 
ou de coproporphyrie hereditaire, qui sont toutes les deux 
moins frequentes. 

Les manifestations cliniques ont disparu rapidement avec un 
traitement approprie. II a ete note que la patiente avait com¬ 
mence une contraception orale quelques jours avant. Le dia¬ 
gnostic a ete confirme quelque temps apr6s par la mise en 
evidence d’une diminution de I’activite hydroxymethylbilane 
synthase dans les globules rouges. On lui a propose de choi- 
sir une autre methode de contraception et enumere les medi¬ 
caments a eviter. Par la suite, elle n’a pas eu de probleme, 
meme lors d’une intervention chirurgicale (cholecystectomie) 
3 ans apres, ni pendant sa grossesse. 


Fortement positif 

Tr^s eleve 
Tres eleve 

Moderement augmentee 
Moderement augmentee 




298 BIOCHIMIE MEDICALE 


lie a la ferritine et a fhemosiderine. Le fer libre est tres 
toxique et les differentes proteines de liaison permettent 
au fer d’etre transport^ et stocke sous forme non toxique. 

Le fer est elimine de forganisme dans ies selles {frac¬ 
tion non absorbee et issue du renouvellement des cellu¬ 
les de la muqueuse), par desquamation de la peau et, 
chez la femme, dans les menstruations. La perte en fer 
chez fhomme est d’environ 1 mg (18 |imol)/24 h. 
L’excretion urinaire est tres faible. 

Parametres du bilan martial 

Le statut martial doit etre analyse quand on suspecte un 
deficit ou une surcharge en fer, ou quand la distribution 
ou le metabolisme du fer sont supposes anormaux. Les 
parametres hematologiques utilises dans ce contexte 
comprennent la mesure de fhemoglobine et des indices 
erythrocytaires. Les reserves en fer peuvent etre evaluees 
directement par examen de la moelle osseuse, mais la 
determination de la ferritine plasmatique est le meilleur 
test non vulnerant pour le deficit en fer. II est rarement 
necessaire d’utiliser le bilan biochimique pour confirmer 
un diagnostic de carence martiale, parce que cest de loin 
la cause la plus frequente d anemie hypochrome micro- 
cytaire, et que le diagnostic est confirme par la reponse 
au traitement par le fer. 

Fer plasmatique 

La concentration plasmatique normale en fer chez 
fhomme est de 9 a 29 |Llmol/l ; elle est legerement plus 
faible chez la femme. Cependant, la determination du 
fer plasmatique a tres peu de valeur dans f exploration du 
statut martial, sauf dans le contexte de fhemochroma- 
tose et du diagnostic ainsi que de la prise en charge de 
f intoxication par le fer. La diminution de la concentra¬ 
tion plasmatique est tres tardive dans le deficit, bien que 
faugmentation soit generalement presente dans les etats 
de surcharge. La concentration plasmatique en fer varie 
considerablement chez f individu normal ; des differen¬ 
ces de plus de 20 % peuvent survenir en quelques minu¬ 
tes, et meme de 100 % d’un jour a fautre. Des variations 
importantes sont observees chez la femme, en fonction 
du cycle. D’autres circonstances, comme les infections, 
les traumatismes, les etats inflammatoires chroniques (en 
particulier la polyarthrite rhumatoide) et les pathologies 
neoplasiques, sont associees a des taux plasmatiques en 
fer bas (mais a des reserves normales), alors que d’autres, 
comme les hepatites, provoquent une augmentation des 
taux. 

Capacite totale de fixation du fer 

La mesure de la capacite de fixation du fer est une eva¬ 
luation fonctionnelle de la concentration de la trans- 
ferrine. Si Ton connait la concentration plasmatique 
en fer, on peut alors calculer la saturation de la trans- 


ferrine : elle est normalement d’environ 33 %. Bien 
que la capacite totale de fixation du fer soit augmentee 
dans le deficit martial, d’autres facteurs peuvent inter- 
ferer, dans la mesure oil la saturation, qui depend de la 
concentration plasmatique en fer (hautement varia¬ 
ble), est elle-meme extremement variable. Alors 
qu’une saturation basse est caracteristique d un deficit 
en fer, on peut aussi la retrouver dans d’autres circons¬ 
tances, comme la grossesse ou les pathologies chro¬ 
niques, en fabsence de deficit. La saturation de la 
transferrine est en revanche constamment augmentee 
dans les surcharges martiales. 

Ferritine plasmatique 

La mesure de la concentration plasmatique de la ferritine 
a une valeur diagnostique superieure a celle du fer plas¬ 
matique et de la capacite de fixation pour 1 evaluation 
des reserves de forganisme. Chez les sujets sains, les 
concentrations plasmatiques en ferritine sont generale¬ 
ment comprises dans f intervalle 20—300 |Llg/l. La seule 
cause connue de diminution correspond a la depletion 
des reserves en fer ; des concentrations inferieures a 
20 |Llg/l indiquent une depletion et, lorsqu’elles sont 
inferieures a 12 |LLg/l, elles suggerent une absence totale 
de reserves. Cependant, la ferritine est une proteine de la 
phase aigue et certains patients presen tan t conjointe- 
ment un deficit martial et une inflammation aigue peu¬ 
vent avoir une ferritinemie dans fintervalle de reference 
(par exemple jusqu’a 50—60 |LLg/l) alors que le deficit 
martial est avere. Un raisonnement similaire s’applique 
aux patients avec une pathologie inflammatoire chro- 
nique (par exemple une polyarthrite rhumatoide). Ceux- 
ci developpent frequemment une anemie chronique, qui 
resulte d’une mauvaise utilisation des reserves en fer. Ce 
tableau peut coexister avec un deficit martial, mais celui- 
ci est improbable si la ferritine plasmatique est supe¬ 
rieure a 60 |LLg/l. 

La ferritinemie est augmentee dans les surcharges en 
fer, par exemple dans f hemochromatose, mais aussi 
dans les pathologies hepatiques et certains types de 
cancers, dans lesquels la proteine est relarguee des tis- 
sus. Une augmentation de la concentration doit done 
etre interpretee avec prudence, meme si une surcharge 
en fer est improbable lorsque la ferritinemie est normale. 

Recepteur de la transferrine 

La determination de la concentration du recepteur solu¬ 
ble de la transferrine est un apport recent aux parametres 
du bilan martial. La transferrine a une tres forte affinite 
pour le fer au pH physiologique. La captation intracel- 
lulaire du fer est facilitee par un recepteur present a la 
surface de routes les cellules de forganisme qui utilisent 
le fer, le plus grand nombre etant retrouve a la surface 
des precurseurs de la lignee rouge dans la moelle osseuse. 


Chapitre 17 PATHOLOGIES DES HEMOPROTEINES, DES PORPHYRINES ET DU FER 299 


La liaison de la transferrine a son recepteur conduit a 
I internalisation et a la captation dans des vesicules, oil la 
concentration elevee en ions hydrogene permet la libera¬ 
tion du fer. La synthese du recepteur de la transferrine 
est controlee par le fer ; elle est augmentee en cas de defi¬ 
cit martial. La concentration plasmatique augmente 
d’un facteur 2 a 3 en cas d’anemie, mais cette augmen¬ 
tation ne survient qu apres depletion fonctionnelle des 
reserves, alors que les concentrations en ferritine dimi- 
nuent plus precocement, tandis que les reserves en fer 
s’abaissent. La concentration est egalement augmentee 
dans les situations caracterisees par une stimulation 
chronique de la lignee erythrocytaire, par exemple dans 
la drepanocytose ou la spherocytose hereditaire. La 
concentration du recepteur de la transferrine n aug- 
mente pas significativement dans Fanemie observee au 
cours de certaines pathologies chroniques. 

Deficit en fer 

Le deficit en fer peut etre du a des apports insuffisants, a 
un defaut d’absorption, a des pertes excessives ou a Fas- 
sociation de ces facteurs. L’anemie qui s’installe est hypo- 
chrome et microcytaire, et si Fetiologie du deficit est 
evidente, il n est pas necessaire de poursuivre plus loin les 
explorations. Si Fetiologie nest pas manifeste, une 
concentration plasmatique en ferritine basse et/ou une 
augmentation de la concentration du recepteur de la 
transferrine orienteront vers un deficit en fer. 

Surcharge en fer 

La surcharge en fer peut survenir en liaison avec une 
augmentation de Fabsorption intestinale, de fa^on aigue, 
dans les cas d’intoxication, ou de fa^on chronique, 
comme chez certaines populations sud-africaines qui uti- 
lisent pour boire des chopes en fer (siderose de Bantu). 
Un apport parenteral augmente survient inevitablement 
chez les patients qui regoivent des transfusions sanguines 
iteratives dans le traitement des anemies refractaires, et 
peut conduire aussi a une inflation des reserves en fer 
de Forganisme (hemosiderose ou hemochromatose 
acquise). Le fer en exces se depose principalement 
sous forme d’hemosiderine dans les cellules reticulo- 
endotheliales du foie et de la rate, ou il ne pose pas vrai- 
ment de probleme, mais avec le temps, les depots 
parenchymateux peuvent entrainer une fibrose hepa- 
tique et des dommages cardiaques. 

Hemochromatose hereditaire (primaire) 

Les surcharges en fer les plus severes surviennent chez les 
patients presentant une hemochromatose hereditaire ou 
primaire. Cette situation est caracterisee par une absorp¬ 
tion intestinale excessive du fer. Ses bases moleculaires 
exactes sont encore incertaines, bien que Fon sache que 


1c produit du gene en cause (proteine HFE) se lie au 
recepteur de la transferrine et que la mutation la plus fre- 
quente (C282Y) empeche la formation d’un pout disul- 
fiire necessaire au transport de la proteine a la surface 
cellulaire. Le mode de transmission est autosomique 
recessif. Le gene de Fhemochromatose (gene HFE) est 
localise sur le chromosome 6, en relation etroite avec le 
locus HLA de classe 1. Au Royaume-Uni, 90 % des 
patients presentant une hemochromatose sont homozy¬ 
gotes pour la mutation C282Y, et les autres principale¬ 
ment pour la mutation H63D ; la detection de ces deux 
mutations peut etre utilisee pour le depistage de la mala- 
die. On pense que la prevalence de Fhomozygotie pour 
Fhemochromatose est d’environ 5 pour 1000 dans les 
populations du nord de FEurope, ce qui fait d’elle la plus 
frequente des pathologies hereditaires. 

L’expression phenotypique chez Fhomozygote depend 
de la disponibilite du fer alimentaire et de tout le cycle 
metabolique du fer. Ainsi, Fexpression clinique est plus 
frequente chez Fhomme que chez la femme (en raison 
des pertes menstruelles en fer), et ne s’installe en 
moyenne chez la femme qua un age plus tardif. Meme 
chez Fhomme, on ne Fobserve generalement pas avant 
Fage de 40 ans ; bien que Fanomalie soit presente depuis 
la naissance, c est seulement lorsque la surcharge en fer 
devient tres importante que la symptomatologie appa- 
rait. De plus, la prevalence des homozygotes dans les 
pays oil l apport alimentaire en fer est important est plus 
elevee que dans ceux oil Fapport est faible. 

L’hemochromatose est certainement sous-diagnosti- 
quee, et on devrait la rechercher chez tous les patients 
presentant une pathologie hepatique chronique (a moins 
que d’autres etiologies ne soient evidentes) et chez les 
hommes developpant un diabete vers le milieu de leur 
vie, en particular s ils ne sont pas obeses ou s’ils sont 
insulinorequerants. 

Le diagnostic est suspecte lorsque la saturation de la 
transferrine est superieure a 60 %, en association avec 
une elevation de la ferritine plasmatique (typiquement 
> 700 |Llg/l chez les patients symptomatiques, et parfois 
plus elevee). Il peut etre confirme par Fanalyse gene- 
tique. La biopsie du foie est recommandee, particuliere- 
ment si le bilan biochimique hepatique est altere 
(augmentation de Factivite des transaminases plasma- 
tiques), afin de rechercher une eventuelle fibrose ou 
cirrhose. La biopsie permet aussi de faire la demonstra¬ 
tion de Faccumulation parenchymateuse du fer ; dans les 
autres formes de surcharge, le fer en exces est present de 
fa^on caracteristique dans les cellules de Kupffer (cellu¬ 
les reticulo-endotheliales). 

Prise en charge et pronostic 

La base du traitement de Fhemochromatose idiopa- 
thique consiste en des saignees repetees ; pour S00 ml de 
sang, 200-250 mg de fer sont soustraits de Forganisme. 
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Cas clinique 17.2 

Un homme de 45 ans consulte pour perte de poids, lassitude 
et faiblesse generate. Sa peau est particulierement bronzee, 
bien que ce soit I’hiver et qu'il n'ait pas voyage dans d’autres 
pays. A I'examen clinique, on trouve une hepatosplenomega- 
lie, une diminution de la pilosite et des testicules de petite 
taille. Au cours de I’entretien, il admet qu’il a perdu toute 
libido et qu’il est devenu impuissant. 

Bilan 


Urine 


Positive 

pour le glucose 

Glycemie 
(a jeun) 


10 mmol/l 

Serum : 

Fer 

70 pmol/l 


Capacite de fixation du fer 

67 pmol/l 


Ferritine 

5000 gg/l 


Testosterone 

9 nmol/l 


Hormone luteinisante 

2 U/l 


Commentaires 

Le pourcentage eleve de saturation de la transferrine et 
1'elevation massive de la concentration en ferritine sont 
caracteristiques d’une hemochromatose severe. La pigmen¬ 
tation de la peau est toujours presente dans I’hemochroma¬ 
tose idiopathique, meme si son developpement est insidieux 
et si le patient peut ne pas le remarquer. Elle est la conse¬ 
quence d'une augmentation des depots de melanine (et 


d’hemosiderine dans les cas avances). La surcharge en fer 
au niveau pancreatique entralne la destruction des Tlots de 
Langerhans et le diabete. Les depots parenchymateux hepa- 
tiques conduisent a la cirrhose, qui peut se compliquer par 
un processus tumoral ; la pathologie hepatique est souvent 
exacerbee par une consommation excessive d’alcool. Un 
hypogonadisme primaire ou secondaire peut s’installer; 
dans ce cas, la concentration basse en hormone luteinisante 
suggere que I’hypogonadisme est secondaire a une atteinte 
hypophysaire. Les articulations sont souvent touchees et les 
depots de fer au niveau myocardique peuvent provoquer des 
arythmies et I’insuffisance cardiaque. 

Les families de patients presentant une hemochromatose 
devraient etre depistees, afin de rechercher le caractere 
homozygote pour le gene deficitaire, de definir quels sont les 
sujets a risque et a qui administrer un traitement prophylac- 
tique. Le traitement des sujets homozygotes avant le deve¬ 
loppement de la maladie a permis de prevenir I’apparition 
d’une cirrhose et de reduire le risque (sinon considerable) de 
carcinome hepatocellulaire. Le depistage repose jusqu’ici sur 
la mesure du coefficient de saturation de la transferrine mais 
les techniques de biologie moleculaire qui permettent de 
cibler les mutations incriminees sont amenees a se deve- 
lopper de plus en plus. Les sujets heterozygotes presentent 
une augmentation de la ferritine plasmatique mais n’ont pas 
de risque de dommages tissulaires. 


II est souvent possible de pratiquer la saignee une fois par 
semaine sans rendre le patient anemique. Les valeurs du 
fer et de la ferritine plasmatiques sont utilisees pour sui- 
vre le traitement et, lorsque le fer en exces a ete retire, des 
saignees moins frequences (2 a 3 fois par mois) peuvent 
prevenir une nouvelle accumulation. Le diabete et 1 in- 
suffisance cardiaque sont traites par les therapeutiques 
usuelies, et les deficits hormonaux par traitement substi- 
tutif. En l’absence de traitement, le pronostic est pejora- 
tif, mais il est considerablement ameliore par les 
saignees. Il y a souvent une amelioration des fonctions 
cardiaque et hepatique, mais le diabete, Thypogona- 
disme et les atteintes articulaires demeurent. 

La deferoxamine, un agent chelateur du fer, est into- 
ressante chez les patients polytransfuses dans le contexte 
cTanemie refractaire, afin de prevenir le risque de sur¬ 
charge en fer. La deferoxamine doit etre administree par 
voie intraveineuse : a moins que le traitement ne soit 
quotidien, la chelation du fer est moins efficace que la 
saignee. 


Resume 


■ Les hemoproteines se composent d'une molecule d’heme 
(un noyau tetrapyrrole lie a un Fe 2+ ) associee a une pro- 
teine. Dans I'hemoglobine, la proteine correspond a deux 
paires de chaTnes polypeptidiques identiques, avec quatre 
molecules d’heme ; celles-ci sont responsables de la liai¬ 
son a I’oxygene. L’hemoglobine contient les deux tiers du 
fer de I’organisme. Le fer est indispensable a une hema- 
topoiese normale et le deficit martial est une cause impor- 
tante d'anemie. On connait plusieurs variants genetiques 
de I'hemoglobine, comme I'hemoglobine S, responsable 
de la drepanocytose ; certains variants n’ont pas d’inci- 
dence clinique, mais d’autres, comme HbS, peuvent pro¬ 
voquer des maladies graves. L’hemoglobine peut subir des 
modifications chimiques dans le sang, par exemple en se 
liant au monoxyde de carbone pour former la carboxyhe- 
moglobine, qui est incapable de transporter I'oxygene. 
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■ La synthese du noyau tetrapyrrole de Theme fait interve¬ 
ne une voie metabolique complexe, a partir de la glycine 
et du succinyl CoA, en passant par des intermediates 
appeles porphyrinogenes. Des erreurs innees du metabo- 
lisme peuvent affecter chaque enzyme de cette voie de 
synthese et sont appelees globalement porphyries. Ces 
pathologies sont classees en porphyries aigues (dont les 
manifestations sont d’abord neurologiques), par exemple 
la porphyrie aigue intermittente, et en porphyries chro- 
niques (dont les manifestations sont d’abord cutanees), 
comme la porphyrie cutanee hepatique. Les signes neuro¬ 
logiques sont causes par ('accumulation des precurseurs 
des porphyrines, tandis que (’accumulation des porphyri- 
nes elles-memes entraTne un phenomene de photosensi- 
bilite, jusqu’a produire de graves dommages cutanes. 

■ Les porphyries sont aussi classees en porphyries hepa- 
tiques et erythropoietiques, selon le site principal de 
Tanomalie enzymatique. Si Ton excepte la porphyrie ery- 
thropoietique congenitale et le deficit en ALA deshydra- 
tase, qui sont autosomiques recessifs, les porphyries se 
distinguent, parmi les erreurs innees du metabolisme, par 
un mode de transmission autosomique dominant. Bien 
que la porphyrie cutanee hepatique puisse etre heredi- 
taire, elle est souvent acquise comme lorsqu’elle survient 
apres une consommation aicoolique excessive. Chaque 
porphyrie se traduit par un profil particulier des porphyri¬ 
nes et de leurs metabolites dans le sang, les urines et les 
selles, utilise dans le diagnostic. 


■ Le fer alimentaire est absorbe au niveau de rintestin 
grele proximal, plus facilement sous forme Fe 2+ . La quasi- 
totalite du fer plasmatique est liee a la transferrine. Un 
deficit en fer peut etre du a une insuffisance d’apport, a 
une malabsorption ou a des pertes excessives, et se tra¬ 
duit par une anemie hypochrome et microcytaire. La 
concentration plasmatique du fer est un mauvais reflet du 
statut martial de Torganisme ; la mesure de la ferritine 
plasmatique (la ferritine est en premier lieu une proteine 
de liaison intracellulaire) est le meilleur parametre biochi- 
mique pour Tevaluation du statut martial. 

I Le fer fibre est hautement toxique et Tempoisonnement 
par le fer peut etre fatal, particulierement chez Tenfant. 

■ Une surcharge chronique en fer intervient dans Themo- 
chromatose, maladie genetiquement determinee caracte- 
risee par une absorption excessive du fer alimentaire, qui 
se depose dans de nombreux tissus, comme le muscle 
cardiaque, les glandes endocrines et les cellules paren- 
chymateuses du foie. Le tableau clinique de Themochro- 
matose comporte une pigmentation cutanee, une 
cirrhose, une cardiomyopathie et une alteration des fonc- 
tions endocrines. Le meilleur traitement consiste a prati- 
quer des saignees repetees, pour eliminer Texces de fer. 
Dans Themosiderose, ou le fer s’accumule egalement, par 
exemple a la suite de transfusions repetees dans le 
contexte d’une anemie refractaire, le fer en exces se 
depose dans les cellules reticulo-endotheliales et les 
dommages tissulaires sont moindres. 


Chapitre 18 


ASPECTS METABOLIQUES 
DES PATHOLOGIES TUMORALES 


Introduction 

Syndromes endocrlniens paraneopiasiques 

Autres complications metaboliques 
des pathologies tumorales 

Cachexfie cancereuse 

Tumeurs carcinoides 

Neoplasies endocriniennes multiples 

Marqueurs tumoraux 

Conclusion 


INTRODUCTION 

Les signes cliniques et les symptomes des patients 
atteints de cancer sont souvent directement relies a la 
presence physique de la tumeur. Par exemple, la tumeur 
peut detruire un tissu normal essentiel, provoquer Tob- 
struction de canaux ou exercer une pression sur des 
nerfs. Les manifestations systemiques, incluant cachexie 
et fievre, sont aussi frequemment associees et sont en fait 
parfois les seuls temoins de la presence de la tumeur. 


Chez certains patients, le tableau clinique s apparente a 
celui dun syndrome endocrinien. Cela n est pas surpre- 
nant en presence d une tumeur du tissu endocrine, 
comme Tinsulinome malin (determinant des hypoglyce- 
mies) ou le carcinome surrenalien (determinant un syn¬ 
drome de Cushing), mais survient egalement souvent 
avec des tumeurs qui nont de route evidence pas 
d’origine endocrinienne. 

Dans de nombreux cas, ces syndromes sont provoques 
par la secretion d’une hormone par la tumeur. On 
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qualifie cette secretion hormonale d’ ectopique y dans la 
mesure ou 1 hormone n est pas secretee a partir de son 
site habituel, alors qu’une secretion hormonale eutopique 
designe la secretion par une glande endocrine. Toutefois, 
il semble probable que, dans de nombreux cas, ces 
tumeurs soient issues de cellules capables physiologique- 
ment de secretion hormonale, mais presentes seulement 
en tres petites quantites dans le tissu non tumoral. Le 
terme « secretion aberrante » piutot que « secretion ecto- 
pique » serait done peut-etre plus approprie pour decrire 
ce phenomene. Les tumeurs peuvent etre associees a 
d’autres manifestations systemiques, comme un syn¬ 
drome cerebelleux, une arthropathie, etc. Le terme 
« syndromes paraneoplasiques » englobe toutes les mani¬ 
festations systemiques de cancer qui ne sont pas directe- 
ment reliees a la presence physique de la tumeur 
primaire, qu elles soient ou non dues a une hormone. 

Ce chapitre aborde les syndromes paraneoplasiques 
endocriniens, certaines pathologies endocriniennes 
familiales et aussi les marqueurs tumoraux, substances 
dont la presence reflete celle de la tumeur, et dont le 
dosage peut contribuer au diagnostic ou au suivi des 
pathologies tumorales. 

SYNDROMES ENDOCRINIENS 
PARANEOPLASIQUES 

Origines et classification 

Ces syndromes sont dus a la secretion d’hormones pep- 
tidiques ou d’autres facteurs humoraux, qui sont codes 
par des genes et traduits a partir de TARNm. Toutes les 
cellules somatiques contiennent un jeu complet de 
genes, et une secretion hormonale aberrante peut etre 
expliquee soit par l’expression nouvelle d un gene nor- 


malement exprime dans les cellules d’ou la tumeur est 
issue, soit par la reexpression d’un gene exprime au cours 
du developpement dans une cellule souche dont les cel¬ 
lules tumorales derivent. Le fait que ces syndromes aient 
tendance a etre associes a certaines tumeurs en particu¬ 
lar, notamment le carcinome bronchique a petites cellu¬ 
les, et que certaines tumeurs donnent lieu essentiellement 
a un seul type de syndrome est en faveur de la seconde 
explication. 

Le carcinome bronchique a petites cellules est un 
exemple de tumeur developpee a partir du systeme 
APUD (amine precursor uptake and decarboxylation ). Ce 
terme etait autrefois utilise pour decrire les tumeurs 
d’origine neuro-ectodermique, partageant des caracteris- 
tiques communes de captation et de decarboxylation de 
precurseurs d’amines. En fait, les produits principaux de 
la plupart de ces tumeurs sont des peptides de faibles 
poids moleculaires (le plus souvent des hormones). 
Toutefois, les syndromes endocriniens paraneoplasiques 
surviennent aussi en association avec des tumeurs non 
issues des cellules APUD et, hormis leur capacite de 
secreter des hormones, il n y a pas de propriete differen- 
tielle commune a toutes les tumeurs non endocriniennes 
associees a ce type de syndrome. 

La secretion d’hormones par les tumeurs ne provoque 
pas toujours de syndrome endocrinien. Cela peut s’ex- 
pliquer par une secretion insuffisante pour determiner 
une augmentation persistante de la concentration plas- 
matique (en particulier lorsque la secretion normale de 
Fhormone est abolie), ou par la nature meme du princi¬ 
pal produit de secretion, qui peut etre un precurseur 
inactif de 1’hormone. 

Certaines tumeurs associees a une secretion hormo¬ 
nale aberrante sont indiquees sur la figure 18.1. Les syn¬ 
dromes endocriniens paraneoplasiques les plus frequents 


Quelques tumeurs non endocriniennes associees a une secretion hormonale ectopique 

Tumeurs 

Hormones 

Syndromes 

Carcinome bronchique a petites cellules 

ACTH (et precurseurs) 

Syndrome de Cushing 


Vasopressine 

Hyponatremie de dilution 


hCG 

Gynecomastie 

Carcinome bronchique squameux 

PTHrP 

Hypercalcemie 

Carcinome mamma ire 

Calcitonine 

Aucun 

Tumeurs carcinoides* 

ACTH 

Syndrome de Cushing 


Vasopressine 

Hyponatremie de dilution 

Adenocarcinome renal 

PTHrP 

Hypercalcemie 

Tumeurs mesenchymateuses 

Facteurs de croissance apparentes a I'insuline 

Hypoglycemie 


Figure 18.1 Tumeurs non endocriniennes frequemment associees a une secretion hormonale aberrante. Les adenocarcinomes renaux secre- 
tent aussi de I’erythropoietine, ce qui entraTne une polyglobulie, mais il ne s'agit pas d’une secretion ectopique dans la mesure ou cette hor¬ 
mone est un produit normal du rein. hCG : hormone chorionique gonadotrope ; PTHrP : peptide apparente a la PTH. 

* Les tumeurs carcinoides secretent aussi des amines vasoactives (voir p. 308). 
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sont fhyponatremie de dilution, fhypercalcemie et le 
syndrome de Cushing. On pense qu une secretion de 
calcitonine est aussi assez commune, bien que clinique- 
ment silencieuse. 

Syndrome de Cushing 

Le syndrome de Cushing est faffection qui resuite d’une 
exposition des tissus a des concentrations supraphysiolo- 
giques de glucocorticoides. II est aborde en detail au 
chapitre 8. 

Une secretion ectopique d’ACTH par des tumeurs 
non endocriniennes est frequente. Cet element a ete 
retrouve chez 50 % des patients atteints de carcinome 
bronchique a petites cellules, bien quune secretion 
massive, donnant lieu a un tableau clinique typique, 
comme dans le cas clinique 18.1, soit inhabituelle. 
L’ACTH est produite par modification post-traduction- 
nelle dun precurseur, la pro-opiomelanocortine 
(POMC), et ce precurseur ou bien d'autres produits du 
gene de la POMC (voir p. 120) peuvent etre secretes 
dans certains cas. 


Dans les carcinomes bronchiques, le pronostic est 
generalement tres reserve, sauf si Tablation chirurgicale 
de la tumeur est envisageable. Comme nous l’avons vu 
page 147, le traitement medical peut donner lieu a une 
amelioration sur le plan symptomatique. 

Secretion ectopique d’hormone antidiuretique (ADH) 

Un exemple de ce syndrome est presente dans le cas cli¬ 
nique 2.3. La secretion d’ADH (vasopressine) par la 
tumeur est non regulee et done generalement plus 
importante que ne l’exigent les besoins normaux de for- 
ganisme, ce qui entraine une retention d’eau avec hypo- 
natremie de dilution. Lorsque celle-ci est moderee et se 
developpe lentement, elle est souvent asymptomatique ; 
cependant, Thyponatremie severe est associee a une 
intoxication par Teau, qui peut etre fatale. Les sympto- 
mes (somnolence, confusion, crise epileptique et coma) 
peuvent mimer ceux des metastases cerebrales. La secre¬ 
tion ectopique d’ADH est le plus souvent associee au 
carcinome bronchique a petites cellules, mais d’autres 
tumeurs peuvent en etre responsables (par exemple les 


Cas clinique 18.1 


Lin magasinier a la retraite consulte pour une faiblesse mus- 
culaire et des douleurs dorsales. II a perdu 5 kg au cours des 
deux derniers mois et rapporte une diurese plus importante 
que d T ordinaire. II fume 25 a 30 cigarettes par jour depuis de 
nombreuses annees mais a joui jusque-la d’une sante relati- 
vement satisfaisante. A I’examen, en plus de la faiblesse et 
de la perte de poids. on decouvre une glycosurie et une 
hypertension, mais le reste est globalement normal, sans 
signe physique particulier. 


Bilan 

Serum : Sodium 

Potassium 
Bicarbonate 
Sang: Glucose 

Plasma (a 9 h) : 

Cortisol 


144 mmol/I 

2.2 mmol/l 
39 mmol/l 

10.2 mmol/l 

1520 nmol/l 


ACTH 460 ng/l (valeur 

de reference < 80 ng/l) 

Test de suppression par la dexamethasone a dose forte : a 
9 h, cortisol plasmatique apres 2 mg de dexamethasone, 
4 fois par jour pendant 2 jours 1500 nmol/l 

A la radiographie pulmonaire, on trouve une masse discrete 
dans la partie inferieure gauche. 


Commentaires 


Les concentrations plasmatiques tres elevees de cortisol et 
d’ACTH sont caracteristiques d’une secretion ectopique 


d’ACTH. Les concentrations plasmatiques d’ACTH sont gene¬ 
ralement beaucoup plus elevees que celles observees dans 
la maladie de Cushing, sauf en presence d’une tumeur car- 
cinoide ou thymique. Comme cette secretion d'ACTH n’est 
pas soumise a un retrocontrole negatif, I’hypercortisolemie 
n’est pas supprimee par la dexamethasone. 

Avec une secretion ectopique d’ACTH, la presentation Cli¬ 
nique est dominee de fagon caracteristique par les conse¬ 
quences metaboliques de I’hypersecretion de cortisol, 
comme dans ce cas. II y a une hypokaliemie avec alcalose, 
qui accroTt la faiblesse physique due a la myopathie induite 
par les steroides, une intolerance au glucose, parfois suffi- 
sante pour entraTner un diabete franc, et une hypertension. 
L’osteoporose predispose aux fractures des vertebres et 
I’existence de localisations tumorales secondaires peut 
determiner des douleurs dorsales. Les manifestations cli- 
niques somatiques du syndrome de Cushing sont souvent 
absentes, ce qui reflete la progression tres rapide de I’affec- 
tion dans de nombreux cas. Les tumeurs carcinoides et thy- 
miques secretant de I’ACTH sont exceptionnelles ; le 
syndrome clinique ressemble alors fortement a une maladie 
de Cushing, a un tel point que la secretion d’ACTH, et done 
celle du cortisol peuvent etre supprimees par la dexame¬ 
thasone. 
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rumeurs carcinoides et les adenocarcinomes du pan¬ 
creas). Un syndrome comparable resulte d’une secretion 
inappropriee d’ADH, que Y on rencontre dans de nom- 
breuses pathologies non tumorales (voir p. 25). 

Hypercalcemie associee aux tumeurs 

L’hypercalcemie est frequente dans les pathologies tumo¬ 
rales. En presence de metastases osseuses, la dissolution 
du calcium de fos par les metastases elles-memes peut 
contribuer a rhypercalcemie. Toutefois, il y a en general 
une correlation faible entre Tetendue de renvahissement 
metastatique osseux et la severite de toute hypercalcemie ; 
de plus, une hypercalcemie peut survenir en Tabsence de 
metastase detectable. Bien que Y hypercalcemie puisse 
affecter negativement la fonction renale et diminuer Yex¬ 
cretion du calcium, elle devrait abolir la secretion d’hor- 
mone parathyroidienne par les glandes parathyroides. 
Cela devrait en trainer une diminution de la reabsorption 
renale tubulaire du calcium, et permettre l’excretion du 
calcium mobilise a partir du pool osseux. Ces elements 
vont fortement dans le sens de Y implication de facteurs 
humoraux dans le developpement de rhypercalcemie 
associee aux tumeurs. Un peptide apparente a Thor- 
mone parathyroidienne (PTHrP) en est le plus souvent 
responsable. 

L’hypercalcemie est frequente dans les hemopathies 
malignes, en particulier le myelome, et elle est due a la 


liberation de cytokines activant les osteoclastes (par 
exemple interleukine 1, facteur necrosant des tumeurs 
[TNF-p]) par les tumeurs. Les osteoclastes peuvent aussi 
etre actives par les prostaglandines produites par les 
metastases osseuses, par exemple celles du carcinome 
mammaire. 

Hypoglycemie associee aux tumeurs 

Cette situation est abordee en detail au chapitre 11. Elle 
est rarement due a une secretion ectopique d’insuline par 
des tumeurs autres que (3-pancreatiques. Lhypoglycemie 
associee aux tumeurs se rencontre le plus souvent dans 
les tumeurs mesenchymateuses volumineuses et elle est 
probablement due a la secretion de facteurs de crois- 
sance apparentes a rinsuline (somatomedines) par ces 
tumeurs. 

Autres syndromes endocriniens paraneoplasiques 

Une gynecomastie peut survenir chez les patients atteints 
de carcinomes bronchiques, en relation avec une secre¬ 
tion d’hormone chorionique gonadotrope (hCG). Une 
puberre precoce peut se developper chez les gargons 
atteints de tumeurs hepatiques secretant de ThCG, mais 
cette situation est tres rare. La secretion d'erythropoie- 
tine est responsable de la polyglobulie qui peut survenir 
en association avec un myofibrome uterin ou le rare 


Cas clinique 18.2 


Un homme age consulte pour des douleurs renales et une 
augmentation de la soif. L’analyse urinaire revele une hema- 
turie mais pas de glycosurie. 

Bilan 

Serum : Calcium 3,2 mmol/l 

Phosphate 0,7 mmol/l 

Phosphatase alacaline 80 U/l 

PTH inferieure a la limite 

de detection de la tech¬ 
nique 

L’urographie intraveineuse montre une hypertrophie du rein 
gauche avec une distorsion du systeme caliciel. 

L’arteriographie met en evidence une circulation anormale 
dans le rein gauche, fortement suggestive de tumeur. 

L'imagerie du squelette et la scintigraphie osseuse ne mon- 
trent pas d’envahissement metastatique, et la radiographie 
pulmonaire est normale. 

A Toperation, la tumeur est reperee dans la partie superieure 
du rein gauche. Le patient subit une nephrectomie et se reta- 


blit de fagon satisfaisante. Apres I’operation, sa calcemie 
diminue et revient ensuite dans I'intervalle de reference. 

Commentaires 

^association d’une hypercalcemie et d'une hypophosphate- 
mie est compatible avec une hypersecretion de PTH, meme 
si la concentration en phosphate est parfois normale ou 
meme augmentee en cas d’alteration de la fonction renale. 
L’absence de detection de la PTH circulante suggere une sup¬ 
pression de la secretion des glandes parathyroides, comme 
on peut s’y attendre lorsque rhypercalcemie n’est pas liee a 
la secretion de PTH. La secretion ectopique vraie de PTH est 
tres rare. Dans la plupart des cas de malignite, rhypercalce¬ 
mie est due a la secretion d’un peptide apparente a la PTH 
(PTHrP) par les tumeurs. Ce compose, qui presente une cer- 
taine homologie avec la PTH au niveau de I’extremite amino- 
terminale, se lie aux recepteurs de la PTH et determine les 
memes effets physiologiques, mais n'est pas pris en compte 
par la plupart des methodes de dosage de la PTH. 
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hemangioblastome du cervelet. Une secretion d’erythro- 
poi’etine par les adenocarcinomes du rein peut determi¬ 
ner une polyglobulie, mais il ne sagit pas d une secretion 
ectopique, puisque les reins sont la source normale de 
cette hormone. 

Les syndromes paraneoplasiques sont frequents, mais 
il faut bien souligner qu'un syndrome endocrinien chez 
un patient presentant une pathologie tumorale peut etre 
du a une maladie endocrinienne coexistante et pas neces- 
sairement a la secretion de Thormone en question ou 
d’un autre facteur par la tumeur. 

AUTRES COMPLICATIONS METABOLIQUES 
DES PATHOLOGIES TUMORALES 

Les complications metaboliques survenant chez un 
patient atteint d un cancer ne sont pas toujours dues a 
une secretion hormonale aberrante. Elies peuvent etre la 
consequence d’un effet quelconque de la tumeur, ou du 
traitement lui-meme. 

Linsuffisance renale peut survenir pour de multiples 
raisons. Celles-ci incluent [’obstruction du tractus uri- 
naire, Thypercalcemie, l’infiltration directe des reins (par 
exemple par un lymphome), la proteinurie de Bence 
Jones (dans le myelome), les antibiotiques, les agents 
cytotoxiques et le syndrome de lyse tumorale. Celui-ci 
resulte de la necrose massive des cellules tumorales au 
cours du traitement des tumeurs par les agents cyto¬ 
toxiques. Ses manifestations sont Thyperkaliemie, Thy- 
peruricemie, Fhyperphosphatemie et Thypocalcemie. 11 
survient plus particulierement dans le cas des tumeurs 
volumineuses chimiosensibles, comme dans certains 
lymphomes et leucemies, et peut entramer une insuffi- 
sance renale aigue. Les mesures preventives compren- 
nent le maintien d’une hydratation adequate, la 
prescription d’allopurinol pour inhiber la synthese de 
Tackle urique et un suivi attentif de Tequilibre hydro- 
electrolytique. 

L’hypomagnesemie (souvent accompagnee d’hypoka- 
liemie) est une complication particuliere du traitement 
par cisplatine, un agent cytotoxique. Une perte renale 
massive de potassium peut survenir chez les patients 
necessitate un traitement par amphotericine pour des 
infections fongiques, qui sont parfois la consequence des 
effets immunosuppresseurs de certaines tumeurs ou de 
certains medicaments cytotoxiques. 

CACHEXIE CANCEREUSE 

La cachexie, un syndrome de faiblesse et d’epuisement 
generalises, est un signe frequent de pathologie tumo¬ 
rale. Ses caracteristiques sont resumees sur la figure 18.2. 
Ses causes sont mal determinees. Une prise alimentaire 
insuffisante, due a Tobstruction mecanique du tractus 
digestif ou a Tanorexie souvent associee aux cancers, peut 


en etre partiellement responsable, en plus d’une perte 
proteique a partir d une ulceration muqueuse ou due a 
une perte sanguine. 

La tumeur elle-meme a besoin d’azote et d’energie 
pour sa croissance, et cet apport est realise a partir des 
stocks de Torganisme si les entrees sont insuffisantes. 
Une infection associee ou des produits de la tumeur peu¬ 
vent determiner un etat pyretique, et augmenter ainsi les 
besoins energetiques. 

Le metabolisme de nombreuses tumeurs est essentiel- 
lement de nature anaerobie : du lactate est produit et 
reconverti en glucose dans le foie ou le rein. Cela repre¬ 
sente une perte energetique, dans la mesure ou la glyco- 
lyse entraine la formation nette de seulement deux 
molecules d’ATP par molecule de glucose, alors que la 
neoglucogenese, le processus inverse, en consomme six. 

La cachexie se rencontre aussi bien chez les patients 
presentant des tumeurs volumineuses ou etendues que 
de petite taille. En fait, il peut s’agir de la manifestation 
inaugurale. Dans de nombreux cas, la production de 
cytokines (en particulier le TNF-OC, cormu aussi sous le 
nom de cachectine) peut en etre en partie responsable. 
Le TNF-OC est un produit normal des macrophages et 
peut etre libere par des macrophages actives au sein du 
tissu tumoral ou potentiellement par les cellules tumora¬ 
les elles-memes. Entre autres effets, le TNF-OC augmente 
le metabolisme de base. 

Dans la majorite des cas, la physiopathologie de la 
cachexie cancereuse est probablement multifactorielle; 
les facteurs favorisants sont mentionnes sur la figure 
18.2. La prise en charge est difficile. Un soutien nutri- 
tionnel peut etre benefique, mais le probleme est rarement 


Cachexie cancereuse 


Caracteristiques Facteurs pathogeniques 


Anorexie et satiete precoce 

Perte de poids 

Faiblesse musculaire 
Anemie non specifique 
Fievre 


Anorexie, occlusion, entrainant 
une diminution de la prise 
alimentaire 

Perte proteique (par exemple 
a partir de muqueuses ulcerees) 
Malabsorption 
Infections 

Consommation de nutriments 
par la tumeur 
Metabolisme anormal 
de la tumeur 
Secretion de cachectine, 
qui augmente le metabolisme 
de base 
Chimiotherapie 


Figure 18.2 Caracteristiques et physiopathologie de la cachexie 
cancereuse. 
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completement reversible, sauf si la tumeur sous-jacente 
peut etre traitee avec succes. 

TUMEURS CARCINOIDES 

Les tumeurs carcinoides sont issues des cellules entero- 
chromaffines de Lintestin, appartenant au systeme 
APUD ; 90 % de ces tumeurs siegent au niveau de fap- 
pendice et de la region ileocaecale, mais peuvent aussi 
s’implanter n importe oil dans la sphere digestive, la vesi- 
cule biliaire, les canaux biliaires et pancreatiques, et dans 
les bronches. Elies sont a faible degre de malignite ; alors 
que Tenvahissement local est frequent, les metastases a 
distance sont rares. 

Le syndrome carcinoide resulte de la liberation par la 
tumeur d’amines vasoactives, comme la serotonine, et de 
peptides dans la circulation. On le rencontre presque 
exclusivement avec les tumeurs bronchiques, qui liberent 
leurs produits directement dans la circulation syste- 
mique, ou lorsqu une tumeur digestive a metastase au 
niveau du foie. Comme la plus grande part du tube 
digestif est drainee par la circulation portale, les produits 
secretes par les tumeurs digestives passent dans le foie, 
oil ils sont inactives. Toutefois, les produits de secretion 
des metastases hepatiques atteignent la circulation syste- 
mique par les veines hepatiques. 

La serotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) est syn- 
thetisee a partir du tryptophane (figure 18.3). Chez les 
patients presentant un syndrome carcinoide, 50 % du 
tryptophane alimentaire (au lieu du 1 % habituel) peu¬ 
vent etre metabolises par cette voie, deviant le trypto¬ 
phane de la synthese des proteines et de Lacide 
nicotinique. (Des lesions cutanees, similaires a celles de 
la pellagre, dues au deficit en acide nicotinique, sont une 
manifestation potentielle d’un syndrome carcinoide.) 
L'amine principale secretee par les tumeurs carcinoides 
intestinales (origine embryologique au niveau du tube 
digestif primitif: intestin moyen) est la 5-hydroxytryp¬ 
tamine. Les tumeurs carcinoides bronchiques (origine 
embryologique : intestin anterieur) ont tendance a pro- 
duire du 5-hydroxytryptophane car elles sont souvent 
depourvues d’activite decarboxylase. Toutes les tumeurs 
carcinoides peuvent aussi produire de Thistamine et des 
kinines, qui jouent un role important dans la sympto¬ 
matology du syndrome correspondant. De plus, on met 
souvent en evidence la secretion d’hormones peptidiques 
(par exemple 1’ACTH) qui peut aussi contribuer a Lex- 
pression clinique. 

Prise en charge 

Les tumeurs carcinoides sont difficiles a prendre en 
charge. Apres le developpement des metastases, Labla- 
tion chirurgicale n est generalement pas possible, meme 
si une resection partielle peut etre tentee a titre palliatif. 


car la croissance tumorale est generalement lente. Une 
amelioration symptomatique peut etre obtenue par de 
simples agents antidiarrheiques (phosphate de codeine 
ou loperamide), mais le traitement medical le plus effi- 
cace est celui par octreotide, un analogue de la soma- 
tostatine ; celui-ci entraine une amelioration significative 
et meme parfois une regression de la tumeur. On a aussi 
utilise finterferon avec succes. Les metastases hepa¬ 
tiques peuvent etre eliminees par embolisation arterielle 
hepatique. 


NH 9 





5-OH indole acetaldehyde 



(5 HIAA) 

Figure 18.3 Metabolisme des 5-hydroxyindoles. 
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Cas Clinique 18.3 

Line femme agee de 50 ans consulte pour des problemes 
de rougeurs episodiques de la face et d’etourdissement, 
parfois accompagnes d’une respiration sifflante. Ces crises 
surviennent a tout moment, mais plus volontiers lors des 
repas. 

Bilan 

Excretion urinaire de Tacide 5-hydroxyindoIe acetique 
270 /imol/24 h (intervalle de reference 10-50 /imol/24 h) 

La scintigraphie hepatique est en faveur de multiples depots 
tumoraux. 

L'arteriographie hepatique montre une importante distorsion 
vasculaire, de toute evidence d’origine tumorale, mais la 
tumeur primitive ne peut pas etre localisee. 

Commentaires 

Les acces de rougeur de la face sont le signe clinique le plus 
frequent du syndrome carcinoide, et peuvent etre provoques 


par la prise alimentaire, la prise d’alcool ou des facteurs 
emotionnels. Ils peuvent devenir continus et s’etendre aux 
autres parties du corps. La vasodilatation entraTne une hypo¬ 
tension transitoire et les patients peuvent se plaindre 
d’etourdissement. Les autres manifestations cliniques sont 
resumees sur la figure 18.4 et comprennent une sensation 
de ballonnement, des diarrhees, un bronchospasme avec sif- 
flement. Des lesions valvulaires droites, notamment une ste- 
nose pulmonaire, peuvent conduire a Tinsuffisance cardiaque. 

Le diagnostic est confirme par I’augmentation de r excretion 
urinaire de I’acide 5-hydroxyindole acetique. L’elevation est au 
moins 2 fois superieure a la valeur haute de I’intervalle de 
reference, et parfois au-dela. Les aliments contenant de la 
serotonine (bananes, noix et divers autres fruits) et les prin- 
cipes actifs comme la reserpine, qui stimulent la liberation 
endogene de serotonine, sont a eviter pendant la periode de 
recueil des urines. 


NEOPLASIES ENDOCRINIENNES MULTIPLES 

Les syndromes de neoplasies endocriniennes multiples 
(NEM) sont des affections familiales a transmission 
autosomique dominante, dans lesquelles des tumeurs 
(benignes ou malignes) ou des hyperplasies se deve- 
loppent au niveau de deux glandes endocrines ou plus. 
Ils sont rares, mais il est important de savoir que cer- 


Signes cliniques du syndrome carcinoide 


Gastro-intestinaux 

Ballonnement, hyperperistaltisme et borborygmes 
Diarrhees 

Nausees et vomissements 
Douleurs coliques 

CardSovasculaires 

Bouffees de chaleur avec rougeur 

Stenose pulmonaire (peut conduire a une insuffisance cardiaque 
droite et parfois a une stenose mitrale) 

Respiratoires 

Bronchospasme 
Differents types de respiration 

Autres 

Pellagre 

Manifestations de secretion d’autres hormones 

Figure 18.4 Signes cliniques du syndrome carcinoide. 


taines endocrinopathies peuvenr s’accompagner de 
fun de ces syndromes. Les glandes affectees sont men- 
tionnees a la figure 18.5. Bien que ces syndromes 
soient genetiques, les traits principaux peuvent varier 
chez les differents membres d’une meme famille ; 
ainsi, une personne peut avoir un ulcere gastrique 
recurrent, du a un gastrinome (syndrome de 
Zollinger-Ellison), alors quun frere ou une soeur 


Glandes impliquees dans les neoplasies 
endocriniennes multiples 


NEM type 1* 

Parathyroides 
I lots de Langerhans 
Hypophyse anterieure 

NEM type 2a 

Thyroide (cancer medullaire) 

Medullosurrenale (pheochromocytome) 

Parathyroides 

NEM type 2b 

Thyroide (cancer medullaire) 

Medullosurrenale (pheochromocytome) 

Parathyroides (rarement) 

Anomalies somatiques diverses : 

Syndrome de Marfan 
Neuromatose muqueuse 
Pigmentation 

Figure 18.5 Glandes impliquees dans les neoplasies endocrinien¬ 
nes multiples (NEM). 

* D’autres tumeurs, par exemple de la corticosurrenale et de la thy¬ 
roide, sont parfois presentes, mais moins frequemment que celles 
enumerees. 
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presenters des calculs urinaires en relation avec une 
hyperparathyroi'die. 

MARQUEURS TUMORAUX 

Les marqueurs tumoraux sont des composes qui refletent 
la presence ou la progression d’une tumeur. Ils compren- 
nent differentes molecules, incluant des enzymes, d’autres 
proteines ou des peptides de plus faible poids moleculaire, 
secretees dans les differents liquides de Forganisme par les 
tumeurs, et des antigenes exp rimes au niveau des surfaces 
cellulaires. Les laboratoires de biochimie clinique sont 
generalement impliques dans le dosage des marqueurs 
tumoraux entrant dans la premiere categorie. 

Le marqueur tumoral secrete ideal pourrait etre 
applique : 

■ au depistage ; 

■ au diagnostic ; 

■ au pronostic ; 

■ au suivi therapeutique ; 

■ a la surveillance des recidives. 

Bien que certains marqueurs soient fiables dans plu- 
sieurs de ces indications, il n y en a probablement qu’un 
(Fhormone chorionique gonadotrope, marqueur du 
choriocarcinome) qui les cumule toutes. Le developpe- 
ment des techniques utilisant des anticorps monoclo- 
naux a conduit ces dernieres annees a la decouverte et a 
revaluation de nombreux nouveaux marqueurs mais, 
globalement, le nombre de marqueurs utiiisables en pra¬ 
tique clinique demeure faible. 

a-foetoproteine 

L’a-foetoproteine est une glycoproteine d’un poids mole¬ 
culaire de 67 kDa. Elle est synthetisee par la membrane 
vitelline, puis par le foie et Fintestin du foetus. Chez le 


foetus, c’est une proteine plasmatique majeure; chez 
Fadulte, la concentration normale esr inferieure a 10 jUg/1. 
On retrouve une augmentation des concentrations plas- 
matiques de Fa-foetoproteine au cours de la grossesse 
normale. Son utilisation dans le diagnostic des defauts 
de fermeture du tube neural est abordee au chapitre 16. 

L’oc-fcetoproteine est un marqueur valide des carcino- 
mes hepatocellulaires (CHC) et des teratomes testiculai- 
res. Globalement, le cancer primitif du foie est peu 
frequent et, de ce fait, un depistage general de cette 
affection ne serai r pas justifie. Toutefois, certaines cate¬ 
gories de patients - notamment ceux atteints de cir- 
rhose, d’hepatite B chronique ou d’hemochromatose - 
presentent un risque particulierement eleve de cancer du 
foie, et un depistage selectif (par exemple tous les 
6 mois) fonde sur le dosage de Fa-foetoproteine peut etre 
interessant. Les concentrations d’a-foetoproteine sont 
elevees chez la majorite des patients presentant une cir- 
rhose et un CHC, mais seulement environ chez la moi- 
tie de ceux presentant une tumeur en Fabsence de 
cirrhose. Une concentration superieure a 500 |Ig/l chez 
un patient cirrhotique fournit presque un diagnostic 
de CHC. La mise en evidence de concentrations dans 
Fintervalle 50-500 (Ig/1 necessite des investigations com- 
plementaires. En tant que marqueur tumoral et dans ce 
contexte, Fa-foetoprot£ine manque de specificite : des 
concentrations jusqua 100 |Ig/l peuvent se rencontrer 
dans les cas de cirrhose, en Fabsence de processus 
tumoral. La-fcetoproteine ne semble pas avoir de valeur 
pronostique. Cependant, dans le cancer du foie 
confirme sur le plan histologique, les dosages repetes 
d’a-foetoproteine ont une valeur considerable dans le 
suivi de la reponse au traitement. La regeneration hepa- 
tique normale qui survient apres resection partielle peut 
entrainer une augmentation de la concentration de Fa- 
foetoproteine, mais seulement de fa^on transitoire. 


Cas clinique 18.4 

Un gargon age de 2 ans est amene en consultation pour un 
probleme de gonflement abdominal progressif. A I’examen, 
on trouve une hepatomegalie importante. Les explorations 
echographiques et radiologiques suggerent la presence 
d’une tumeur, et Tanalyse histologique d’un fragment tissu- 
laire obtenu par biopsie transcutanee est en faveur d’un 
hepatoblastome. 

Bilan 

a-foetoproteine serique 42 000 /./g/l 

Une hepatectomie partielle est realisee, mais I’exerese com¬ 
plete de la tumeur est impossible en raison de son etendue. 
L’enfant est alors place sous chimiotherapie. 


Commentaires 

Un taux aussi eleve d’a-foetoproteine chez un enfant de cet 
age suggere immediatement un diagnostic d’hepatoblastome 
(meme si les enfants presentent physiologiquement des 
concentrations plus importantes que celles de I’adulte, en 
particulier pendant le premier mois de la vie). Les variations 
de I’a foetoproteine serique sont montrees sur la figure 18.6. 
L’hepatectomie partielle entraTne une diminution temporaire 
de I’a-foetoproteine, mais la croissance continue de la 
tumeur determine une reascension. La chimiotherapie 
entraTne une diminution significative des concentrations 
d’a-foetoproteine, ce qui signe une remission clinique. 
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Chez les patients atteints de teratome testiculaire, Ies 
dosages d’a-foetoproteine ont une valeur pronostique, et 
contribuent a rinstauration et au suivi de la therapeu- 
tique. Une concentration tres elevee indique une charge 
tumorale importante et un pronostic faible (taux 
de mortalite superieur a 40 % si la concentration de 
Fa-foetoproteine est superieure a 1,26 mg/1). Un retour 
rapide a la normalite apres orchidectomie signifie que 
raffection etait limitee aux testicules. Une remission est 
obtenue chez 80 % des patients presentant un teratome 
metastatique des testicules, en combinant chirurgie et 
chimiotherapie. 

L’efficacite du traitement peut etre evaluee par la diminu¬ 
tion des concentrations plasmatiques de Fa-foetoproteine, 
qui reflete la diminution de la masse tumorale. Des 
qu un patient est en remission, des dosages repetes sont 
essentiels ; une augmentation de la concentration est due 
a une recidive de la tumeur et indique la necessite d’une 
cure supplemental ou d’une modification du protocole 
de chimiotherapie. II faut bien noter que des concentra¬ 
tions plasmatiques d’a-foetoproteine situees dans Finter- 
valle de « normalite » sont compatibles avec la presence 
d’une tumeur ; une elevation de concentration, meme 
au sein de Fintervalle de reference, devrait faire suspecter 
une recidive. D’un autre cote, les tumeurs peuvent per- 


dre leurs capacites de secretion de fa-foetoproteine, de 
sorte qu’une evaluation clinique minutieuse reste un 
element essentiel du suivi des patients. 

Les teratomes representent environ 32 % de fen- 
semble des tumeurs testiculaires. Les plus frequentes 
sont les seminomes (40 %) mais ils secretent rare- 
ment fa-foetoproteine ou la p-hCG, un autre marqueur 
des teratomes (voir plus loin). 

Antigene carcino-embryonnaire (ACE) 

Ce marqueur tumoral est present a concentrations ele- 
vees dans le plasma de 60 % des patients atteints de can¬ 
cer colorectal, plus frequemment dans les stades avances 
(80—100 % si des metastases hepatiques sont presentes) 
que dans les tumeurs confinees au colon. Cependant, on 
trouve aussi des concentrations elevees dans un grand 
nombre d’affections non tumorales, incluant diverses 
pathologies hepatiques, les pancreatites et les pathologies 
digestives inflanimatoires, ainsi que chez les gros 
fumeurs. 

L’ACE nest ni suffisamment specifique ni suffisam- 
ment sensible pour etre utilise dans le depistage du car- 
cinome colorectal. Les concentrations plasmatiques 
d’ACE sont faiblement correlees avec la masse tumorale, 


Figure 18.6 Cinetique des concentrations d'a-fcetopro 
teine chez un patient atteint d’hepatoblastome. 
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ce qui limite l’interet des dosages dans le suivi therapeu- 
tique. Apres resection chirurgicale de la tumeur, la 
concentration plasmatique d’ACE doit chuter. 
Cependant, alors qu’une elevation significative suggere 
une recidive, celle-ci nest pas toujours accompagnee de 
cette elevation et, meme lorsque c’est le cas, Fincidence 
clinique peut etre tres limitee car un traitement supple- 
nientaire n’est pas toujours possible. 

Paraproteines - Immunoglobulines monoclonales 

Les paraproteines (voir p. 233) sont detectables dans le 
serum ou Furine de 98-99 % des patients atteints de 
myelome. Leur detection est non seulement un element 
important du diagnostic, mais leurs concentrations sont 
aussi bien correlees avec la masse tumorale, de sorte 
qu'une diminution de moitie est un bon indicateur de 
Fefficacite du traitement. 

Hormone chorionique gonadotrope (hCG) 

L’hCG est une hormone produite par le placenta nor¬ 
mal, et qui atteint un maximum de concentration plas¬ 
matique vers la 8 e semaine de grossesse. L’hCG est 
constitute de deux sous-unites, (X et (3 ; la sous-unite Ot 
est identique a celle de Fhormone luteinisante (LH), de 
Fhormone folliculostimulante (FSH) et de Fhormone 
thyreostimulante (TSH) ; la sous-unite (3, en revanche, est 
specifique de 1’hCG et c’est done elle que Fon mesure 
dans les dosages correspondants. La mise en evidence 
d’hCG dans le plasma, a un tout autre moment, indique la 
presence de tissu trophoblastique anormal ou d’une 
tumeur secretant Fhormone de fa^on ectopique. 

La (3-hCG est un marqueur tumoral presque ideal 
dans les cas de choriocarcinome, proliferation maligne 
de villosites choriales susceptible de se developper a par- 
tir d une mole hydatiforme, qui est elle-meme une pro¬ 
liferation potentiellement maligne de ce tissu, survenant 
environ dans 1 cas de grossesse sur 2 000. La mole hyda¬ 
tiforme est traitte par curetage de Futerus, mais la 
patiente presente un risque de developpement d’un chorio¬ 
carcinome si Foperation est incomplete. La p-hCG est 
un marqueur tumoral extremement sensible; des 
tumeurs d’un poids de 1 mg (correspondant a 10 s cellu¬ 
les) sont decelables. Toutes les patientes ayant eu des 
moles hydatiformes doivent etre suivies par des dosages 
plasmatiques reguliers de (3-hCG. Dans le cas ou une 
tumeur se developperait, ce marqueur peut etre utilise 
comme temoin de la reponse au traitement et, en cas de 
succes therapeutique, dans le suivi a long terme. 

L’hCG est aussi secretde par environ 50 % des terato- 
mes testiculaires et devrait etre dosee parallelement a 
l’a-fcetoproteine dans le suivi des patients apres traite¬ 
ment. Comme les concentrations de LH s’dlfevent apres 
orchidectomie, il est important d’utiliser une mtthode 


de dosage specifique de la chaine (3 de FhCG, afin 
d’eviter une reaction croisee qui entrainerait une fausse 
augmentation de FhCG totale. 

Autres marqueurs tumoraux de nature hormonale 

Les hormones secretees de fa^on eutopique ou ectopique 
peuvent souvent servir de marqueurs tumoraux. Le 
dosage, par exemple, des catecholamines dans les pheo- 
chromocytomes ou des metabolites de la serotonine dans 
le diagnostic du syndrome carcinoide est aborde par 
ailleurs (p. 151, 309). La calcitonine est un marqueur de 
valeur, particulierement dans les cas de cancer medullaire 
de la thyroide (secretion eutopique) et parfois dans le 
cancer du sein (secretion ectopique). Le cancer medul¬ 
laire de la thyroide est tres souvent familial et peut faire 
partie d’un syndrome pluriglandulaire. Les dosages de 
calcitonine peuvent etre utilises pour depister la tumeur 
dans les families de patients affectes. Meme si les 
concentrations plasmatiques basales de calcitonine sont 
normales, une elevation excessive apres stimulation, par 
exemple par Falcool, par une injection intraveineuse de 
pentagastrine ou de calcium, est caracteristique des 
patients presentant un cancer medullaire. 

Les marqueurs hormonaux ectopiques des autres 
tumeurs, par exemple les carcinomes bronchiques, pre¬ 
sen tent peu d’interet dans la prise en charge des patients. 
Leur presence non systematique ne permet pas de les uti- 
liser dans le depistage, et la reponse au traitement est, en 
general, si faible que leur dosage n’apporte de toute 
fa^on rien de plus au clinicien. 

Marqueurs du cancer de la prostate 

Le cancer de la prostate est la deuxitme cause de patho¬ 
logic tumorale chez l’homme. L’antigene specifique de la 
prostate (prostate specific agent [PSA]) est un marqueur 
de cette tumeur. Le PSA est une glycoproteine de type 
serine protease de 33 kDa. II est normalement secrete 
dans le systeme canalaire prostatique, mais de faibles 
quantites diffusent dans le plasma. Cette diffusion et, 
par consequent, les concentrations plasmatiques du PSA 
tendent a augmenter dans le cancer de la prostate, mais 
la sensibilite et la specificite du PSA en qualite de mar¬ 
queur tumoral sont limitees par le fait que le PSA est 
detectable dans le plasma des sujets sains, et parce que sa 
concentration augmente a la fois avec Fage et dans Fhy- 
pertrophie benigne de la prostate, une affection tres cou- 
rante de l’homme age. En utilisant une valeur seuil de 
4 /ig/I, la specificite est de 97 % chez les hommes de plus 
de 40 ans, et la sensibilite pour le stade I de la maladie, 
de 67 %. La probability d’un cancer augmente significa- 
tivement pour des concentrations superieures a 10 jl/g/1. 
La decouverre d’un taux de PSA eleve chez un patient 
presentant une prostatite n’est done pas immediatement 
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revelatrice d’un cancer de la prostate, mais devrait faire 
adresser le patient a un urologue en vue d’une biopsie er 
d’un diagnostic histologique. Un toucher rectal aug- 
mente la concentration plasmatique du PSA modere- 
ment et transitoirement, mais on peut observer des 
augmentations significatives dans les syndromes de 
retention urinaire aigue et dans les prostatites. 

Des efforts considerables ont ete portes sur Pamelio- 
ration de la sensibilite et de la specificite des dosages de 
PSA dans ce contexte de diagnostic tumoral. Ont ete 
ainsi proposes : le developpement de valeurs de reference 
selon les tranches d’age; le fait de rapporter la concen¬ 
tration de PSA au volume prostatique, evalue par echo- 
graphie ; la determination de la cinetique des 
concentrations en fonction du temps ; et la mesure des 
fractions libres et liees du PSA. Cette derniere approche 
semble la plus prometteuse. Elle repose sur fobservation 
que la plus grande partie du PSA plasmatique est liee aux 
proteines chez Phomme sain, et que la fraction liee est 
plus importante en cas de cancer de la prostate. 
Toutefois, le cancer de la prostate est une tumeur peu 
frequente. Dans de nombreux cas, il progresse relative- 
ment lentement, et beaucoup d’hommes meurent avec 
leur cancer de la prostate, mais pas de leur cancer ; dans 
quelques cas, il evolue rapidement et le pronostic est fai- 
ble, meme avec un traitement. De nombreux essais ten- 
tent de determiner si le depistage du cancer de la prostate 
par le PSA a une incidence clinique significative. 

Avant f introduction du PSA en tant que marqueur du 
cancer de la prostate, la phosphatase acide specifique de la 
prostate a ete tres largement utilisee dans cette indication, 
mais ce marqueur est desormais totalement obsolete. 

Marqueurs tumoraux de nature enzymatique 

Les activites enzymatiques plasmatiques sont souvent 
augmentees chez les patients atteints de cancer, mais 
cette elevation est en fait plus en relation avec le proces¬ 
sus tumoral que determinee directement par lui ; autre- 
ment dit, il s’agit d’un effet secondaire de la tumeur 
plutot que du resultat d’une secretion de fenzyme par la 
tumeur. On peut citer par exemple Pelevation de Pacti¬ 
vite phosphatase alcaline chez les patients presentant une 
obstruction biliaire ou des metastases osseuses. 

La phosphatase alcaline a plusieurs isoenzymes, et une 
elevation de Pactivite plasmatique du type placentaire, 
issue de la tumeur, survient chez de nombreux patients 
presentant un seminome testiculaire. La determination 
de Pactivite de Pisoenzyme placentaire a un grand inte- 
ret dans le suivi de la reponse au traitement. 

L’enolase neurone specifique (NSE) est une isoen¬ 
zyme de Penolase, presente dans les nerfs et les cellules 
neuro-endocriniennes. Les carcinomes bronchiques a 
petites cellules, qui sont d’origine neuro-endocrinienne, 
secretent souvent cette enzyme et, lorsque cela se pro¬ 


duct, on peut suivre la reponse therapeutique par des 
dosages iteratifs. 

Marqueurs de type antigene carbohydrate (CA) 

Ces marqueurs ont pu etre identifies grace au develop¬ 
pement d’anticorps monoclonaux diriges contre des 
extraits tumoraux ou des lignees cellulaires d’origine 
tumorale. Il s’agit de glycoproteines de hauts poids mole- 
culaires. La plupart des marqueurs de type CAsont iden¬ 
tifies et evalues ; aucun des marqueurs identify nest 
specifique d’une tumeur en particulier, ou meme d’un 
tissu, et, en general, ils sont plus utilises sur le plan cli¬ 
nique dans le suivi que dans le depistage ou le diagnos¬ 
tic. L’exception correspond au CA 125, marqueur du 
cancer de Povaire. Il y a des arguments en faveur d’un 
protocole de depistage du cancer de Povaire fonde sur le 
dosage initial du CA 125 suivi, si la concentration 
depasse un seuil critique (30 U/ml), d’une echographie 
et d’un examen gynecologique ; cette procedure permet 
de depister des tumeurs avant toute expression clinique, 
en sachant qu’il y a un pourcentage significatif de faux 
positifs. Il reste a savoir si le depistage precoce a une inci¬ 
dence sur la mortalite par cancer de Povaire. Aucun test 
n’est suffisamment sensible ou specifique a lui seul. Le 
CA 125 est augmente dans des contextes benins (par 
exemple Pendometriose) et dans des tumeurs non ova- 
riennes. Le taux de CA 125 au moment du diagnostic a 
peu de valeur pronostique, mais des dosages iteratifs sont 
interessants dans le suivi des patientes apres resection 
chirurgicale de la tumeur. Une cinetique de diminution 
insuffisante en cours de chimiotherapie suggere un echec 
therapeutique et peut determiner la mise en place d’un 
traitement a visee exclusivement palliative. 

Les autres marqueurs tumoraux de cette categorie, 
potentiellement utilisables dans le suivi de la reponse 
therapeutique, comprennent le CA 19-9, pour l’adeno- 
carcinome du pancreas et probablement les carcinomes 
colorectaux et gastriques, le CA 50, pour le carcinome 
colorectal, et le CA 15-3, pour le carcinome mammaire. 
Les taux plasmatiques de CA 19-9 sont elev^s chez plus 
de 80 % des patients atteints de carcinomes du pancreas 
exocrine, et settlement occasionnellement dans les 
pathologies benignes. Cependant, sa valeur en tant que 
marqueur tumoral souffre du fait que le cancer du pan¬ 
creas s’exprime en general tardivement, quand il n’y a 
plus aucune possibilite therapeutique. 

Le CA 19-9 plasmatique augmente £galcment chez les 
patients atteints de cholangite primitive sclerosante, 
affection inflammatoire non tumorale des canaux biliai- 
res, d’origine auto-immune, et peut etre utilise pour sui¬ 
vre Pactivite de la maladie. Les patients atteints ont un 
risque significatif de developper un cholangiocarcinome. 
Dans ce cas, il y a habituellement une elevation rapide 
du CA 19-9, a des concentrations tres elevees. Le 


314 BIOCHIMIE MEDICALE 


dosage du CA 19-9 peut etre associe a celui de 1’ACE ; 
l’ACE est plutot normal dans la cholangite sclerosante, 
mais s’eleve significativement dans le cholangiocarci- 
nome. 

Dans le carcinome mammaire, le CA 15-3 et le MCA 
{mucin-like carcinoma associated antigen) contribuent a 
identifier les patientes presentant des metastases au 
moment du diagnostic. 

Autres marqueurs tumoraux 

De nouveaux marqueurs tumoraux sont en permanence 
en developpement et en evaluation clinique. Leur utilite 
clinique reste a prouver. Ils comprennent par exemple le 
S-100 pour le melanome, et le CYFRA-21 et le SCC 
dans les carcinomes bronchiques. 

CONCLUSION 

Un petit nombre de marqueurs tumoraux secretes pre- 
sentent une reelle utilite clinique dans le depistage et le 
diagnostic des tumeurs (figure 18.7), et il s’agit de 
tumeurs relativement peu frequentes. Les autres mar¬ 
queurs sont appliques au suivi de la reponse therapeu- 
tique, voie de recherche tres developpee actuellement. 
Les anticorps diriges contre des antigenes de surface des 
tumeurs sont d un interet considerable dans le diagnos¬ 
tic differentiel des lymphomes et des leucemies, mais 
leur determination ne releve generalement pas de la 
responsabilite du biochimiste clinicien. 


Quelques marqueurs tumoraux d’interet clinique 

Marqueurs 

Tumeurs 

Applications 

a-foetoproteine 

Hepatomes 

de/D/R/S 


Tumeurs germinatives 

D/P/R/S 

P-hCG 

Tumeurs germinatives 

D/P/R/S 


Choriocarcinome 

de/D/P/R/S 

Antigene 

Carcinome colorectal 

R/S 

carcino- 

embryonnaire 

Paraproteines 

Myelome 

D/R/S 

Calcitonine 

Cancer medullaire 

de/D/R/S 

Antigene 

de la thyroide 

Carcinome 

R/S 

prostatique 

de la prostate 


specifique 

CA 125 

Carcinome de I’ovaire 

de/P/R/S 


de = depistage (seuiement chez les sujets 3 risque) 
D = diagnostic 
P = pronostic 

R = reponse therapeutique 
S = suivi 


Figure 18.7 Quelques marqueurs tumoraux d’interet clinique. 


II faut bien noter que l’existence d’un marqueur 
tumoral, meme sensible et specifique (et la plupart d’en- 
tre eux ne le sont pas), n’implique pas en elle-meme une 
utilite clinique. Le but de I’utilisation d’un marqueur, 
que ce soit pour le depistage, le diagnostic ou le suivi 
therapeutique, devrait etre l’amelioration de la prise en 
charge du patient. Cela ne depend pas seuiement des 
qualites propres du marqueur, mais de l’existence de trai- 
tements efficaces et presentant peu d’effets secondaires. 
On pourrait dire que les marqueurs tumoraux, comme 
les medicaments, ne sont introduits en routine que s’ils 
ont fait la preuve d’un benefice quelconque. En pra¬ 
tique, on dose les marqueurs tumoraux alors qu’il y a 
souvent peu d’arguments en ce sens, et sans une com¬ 
prehension veritable de leurs limites. 


Resume 


■ Les patients presentant une pathologie tumorale souf- 
frent frequemment d’affections qui ne sont pas directe- 
ment imputables a la presence physique de la tumeur. 
Ces syndromes « paraneoplaslques » incluent des desor- 
dres metaboliques, notamment ceux impliquant une 
secretion hormonale ectopique. Ce terme fait reference 
a la secretion d’une hormone connue (ou d’une sub¬ 
stance presentant une activite similaire a celle d’une hor¬ 
mone) par une tumeur non endocrinienne. Les signes 
cliniques produits peuvent ressembler fortement a ceux 
observes lorsqu’une hormone est secretee en exces par 
son tissu normal d’origine (secretion eutopique). Les 
exemples sont: le syndrome de Cushing et le syndrome 
de secretion inappropriee de I’hormone antidiuretique, 
provoques par la secretion d’ACTH et d’hormone antidiu¬ 
retique (vasopressine), respectivement, par les carcino¬ 
mes bronchiques £ petites cellules et diverses autres 
tumeurs ; I’hypercalcemie, en particular chez les sujets 
atteints de carcinomes bronchiques squameux et d’ade- 
nocarcinomes renaux, et I’hypoglycemie, dans les cas de 
tumeurs mesenchymateuses volumineuses, generale¬ 
ment non due a I'insuline. Les autres hormones qui peu¬ 
vent etre secretees par des tumeurs non endocriniennes 
comprennent I'hormone chorionique gonadotrope, I'hor- 
mone de liberation de I’hormone de croissance, la calci- 
tonine et I'erythropoietine. Le mecanisme de secretion 
hormonale ectopique n’est pas totalement eiucide mais 
on pense qu’une derepression selective de certains 
genes pourrait survenir dans les cellules tumorales. 

■ La cachexie cancereuse, un syndrome non specifique de 
perte de poids, d’anorexie et de faiblesse, est frequente 
chez les patients atteints de cancers. Elle a probable- 
ment une origine multifactorielle mais la secretion d’une 
substance humorale par la tumeur peut en etre partielle- 
ment responsable. 
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■ Les tumeurs carcinoides derivent de cellules argentaf- 
fines, issues du systeme APUD (cellules d’origine neuro 
ectodermique caracterisees par leur capacite a capter et 
a decarboxyler les amines). Ces tumeurs sont essen- 
tiellement digestives ; elles sont faiblement malignes et 
peuvent passer inapergues tant qu'il n’y a pas de metas- 
tases. Elles ont tendance a secreter de la 5-hydroxytryp- 
tamine (5-HT) ou serotonine ; celle-ci est liberee dans la 
circulation portale et habituellement metabolisee par le 
foie, mais en presence de metastases hepatiques, la 5-HT 
gagne la circulation systemique et peut determiner un 
syndrome carcinoide. Le diagnostic est realise par mise 
en evidence d'une augmentation de la secretion urinaire 
du metabolite de la 5-HT, I'acide 5-hydroxyindole acetique. 

■ Certaines tumeurs surviennent en association et cette 
tendance est souvent hereditaire. II y a plusieurs syndro¬ 
mes de neoplasies endocriniennes multiples. Les 
tumeurs en question comprennent des adenomes para- 
thyroidiens, les carcinomes a cellules medullaires, les 
pheochromocytomes et les tumeurs endocriniennes pan- 
creatiques. 

■ Les marqueurs tumoraux sont des substances qui peu¬ 
vent etre dosees dans les differents milieux biologiques 


patients atteints de cancers. Ils comprennent des hor¬ 
mones secretees par les tumeurs mais, en general, le fait 
que toute hormone est aussi produite parallelement de 
fagon physiologique par son tissu d’origine et n'est pas 
habituellement secretee de fagon significative par la 
tumeur diminue la valeur de son dosage dans cette indi¬ 
cation. Certaines tumeurs, cependant, secretent de fagon 
reguliere des substances que Ton ne detecte pas habi¬ 
tuellement dans le plasma, et celles-ci peuvent etre des 
marqueurs utiles pour le diagnostic et le suivi de revolu¬ 
tion. Les exemples les plus representatifs sont I’a-fceto- 
proteine (pour le teratome testiculaire et le carcinome 
hepatocellulaire), la p-hCG (choriocarcinome), Tantigene 
specifique de la prostate (carcinome de la prostate), I’an- 
tigene carcino-embryonnaire (carcinome colorectal) et 
les paraproteines (myelome). 

■ Beaucoup de marqueurs tumoraux nouveaux ou de nou 
velles indications sont actuellement en cours devalua¬ 
tion. II s’agit par exemple du CA 125, dont I’usage est 
tout a fait etabli dans la prise en charge du cancer ova- 
rien et qui doit prouver sa valeur dans le depistage de 
cette affection. 


Chapitre 19 


SUIVI DES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX 

ET ASPECTS BIOCHIMIQUES 
DE LA TOXICOLOGIE 


Introduction 

Suivl des traitements medicamenteux 
Suivi de medicaments particuliers 
Aspects biochimiques de la toxicologie 
Intoxication par des agents specifiques 
Depistage des toxiques 


INTRODUCTION 

Les laboratoires de biochimie clinique sont appeles a 
doser les medicaments dans les milieux biologiques pour 
trois raisons principales : 

■ fournir des informations utiles au diagnostic et a la 
prise en charge des patients suspectes d 1 intoxication 
medicamenteuse volontaire ; 

■ fournir les informations sur un surdosage chez un 
patient suivant r^gulierement un traitement; 

■ depister la presence de substances illicites. 


Ce chapitre aborde ces differents points ainsi que les 
sequelles metaboliques de certains empoisonnements 
courants. 


SUIVI DES TRAITEMENTS 
MEDICAMENTEUX 

Les questions a se poser lors de la prescription d’un 
medicament sont resumees a la figure 19.L Tous les 


318 BIOCHIMIE MEDICALE 


Prescription d'un medicament 


Quel effet peut-on esperer atteindre ? 

Est-ce que le medicament choisi permet d’atteindre I’effet desire ? 
Quels sont les effets secondaires du medicament et, s’ils sont 
previsibles, est-ce que les benefices attendus depassent 
les inconvenients ? 

Y a-t-il chez le patient des facteurs particuliers qui augmentent 
la probabilite d’une reponse anormale au medicament ? 
Comment peut-on suivre I’effet attendu du medicament ? 

Si le medicament est inefficace, ou entrame des effets indesi¬ 
rables, quelles en sont les causes ? 


Figure 19.1 Questions a se poser lors de la prescription d’un medi¬ 
cament. 


patients qui prennent un traitement medicamenteux 
doivent etre suivis sur le plan clinique, pour verifier son 
efficacite et detecter la survenue de tout effet secondaire ; 
les examens de laboratoire peuvent etre egalement utiles 
dans ce contexte. Ainsi, on peut mesurer un temoin par- 
ticulier de la reponse therapeutique, par exemple la gly- 
cemie chez un patient diabetique traite par l’insuline, ou 
les tests de la fonction thyroidienne chez un patient pre- 
sentant un syndrome de tbyrotoxicose traite par le car- 
bimazole. De plus, on peut aussi demander au 
laboratoire de suivre certains effets toxiques potentiels : 
par exemple une proteinurie chez les patients traites par 
penicillamine, ou des anomalies de la fonction thyroi¬ 
dienne chez les patients traites par un antiarythmique 
contenant de 1’iode, l’amiodarone. 

La reponse individuelle a un principe actif particulier 
depend de nombreux facteurs, comme l’age, le sexe, 
l’etat de la fonction renale et 1’administration concomi- 
tante d’autres medicaments. On devrait avoir tous ces 
elements a l esprit quand on decide de la posologie a 
installer, mais dans de nombreux cas, les doses optimales 
ne sont obtenues qu’apres avoir initie le traitement avec 
une posologie standard, et l’avoir modifiee, si necessaire, 
a la lumiere de la rdponse observee. 

Cette approche s’applique a de nombreux principes 
actifs dont les effets peuvent etre evalues de fa^on objec¬ 
tive, comme les agents hypotenseurs, les anticoagulants, 
l’insuline et les hypoglycemiants oraux, mais elle nest 
pas generalisable. L’optimisation d’une posologie est 
manifestement impossible de cette fa^on lorsque l’effet 
du traitement nest pas facilement verifiable. On peut 
citer en exemple 1’utilisation des anticonvulsivants dans 
le traitement prophylactique de lepilepsie. Chez de 
nombreux patients, l’incidence des crises avant la mise 
en place du traitement n’est pas previsible, ce qui rend 
difficile Evaluation de l’efficacite sur leur prevention. II 
est egalement delicat d’ajuster une posologie sur la base 
d’un effet therapeutique lorsque le principe actif a un 


indice therapeutique faible (ce qui signifie que la dose 
necessaire pour obtenir l’effet therapeutique est proche 
de celle a laquelle les signes de toxicite appara’ , 
comme avec le lithium), notamment lorsque les 
secondaires sont difficiles a reconnaitre. Dans de pareils 
cas, le dosage plasmatique du principe actif peut fournir 
une information objective precieuse. 

II nest pas dans les objectifs de ce chapitre d’aborder 
en detail les nombreux facteurs susceptibles d'influencer 
la relation entre la posologie d'un medicament et I’in- 
tensite de son effet. Certains d’entre eux sont cit£s a 
la figure 19.2. II est raisonnable d’admettre quil y a une 
meilleure correlation entre Tintensite de Teffet et la 
concentration plasmatique d'un medicament, plutot 
qu entre I’intensite et la posologie que suit le patient. 
Malgre cela, les concentrations plasmatiques et les effets 
tissulaires sont parfois faiblement lies, car le principe 
actif doit d’abord passer du plasma a son site d’action et, 
une fois cette etape franchie, la reponse tissulaire peut ne 
pas etre constante ou previsible. De plus, il peut n y avoir 


Sequence de la prescription Facteurs 

medicamenteuse intervenant 



Compliance 

Medicament 

approprie 


Absorption 
Distribution dans tout 
I’organisme 
Metabolisme 
Excretion 


Diffusion/Transport actif 
vers le site d’action 
Liaison aux proteines 
sanguines 


Capacite de reponse 
tissulaire 
Effets d’autres 
medicaments 


Figure 19.2 Facteurs influengant la relation entre le mode de pres¬ 
cription d'un medicament et rintensity de son effet; celle-ci n’est 
pas obligatoirement reliee de fagon directe a la concentration plas¬ 
matique, mais peut Tetre parfois plus que la posologie prescrite. 
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aucune correlation, lorsque le medicament est inactif par 
lui-meme (mais metabolise en substance active dans For- 
ganisme) ou lorsqu’il agit de fa^on irreversible. 

Toutefois, de fa^on surprenante, la correlation entre la 
concentration plasmatique et l’effet pharmacologique est 
forte pour de nombreux medicaments, et fournit les 
bases rationnelles pour Futilisation des dosages de prin- 
cipes actifs dans le suivi des traitements medicamenteux 
(STM). II est important que toute relation experimen- 
taie entre la concentration plasmatique d’un principe 
actif et son effet soit confirmee par une etude clinique, 
et que les resultats des dosages soient interpretes en fonc- 
tion du contexte clinique. Le delai separant le moment 
du prelevement de celui du dosage doit etre pris en 
consideration et la sensibilite de Forgane cible peut 
varier, influencee, par exemple, par des facteurs gene- 
tiques, le statut nutritionnel, la presence d’autres medi¬ 
caments et Fetat de sante du patient. 

Meme s’il apparait que le dosage d’un medicament 
particulier peut fournir des informations utiles, la 
demande devrait toujours etre justifiee pour chaque 
patient (on se pose une question particuliere dont la 
reponse influencera la prise en charge) ; on doit fournir 
un echantillon biologique approprie (notamment par 
rapport au moment du prelevement), Fanalyse doit etre 
exacte et le resultat interprets correctement. Enfin, il 
doit en resulter la decision qui convient. 

Au-dela de Findividualisation des posologies, les dosa¬ 
ges plasmatiques de medicaments peuvent etre utiles 
dans le diagnostic d’une toxicite supposee et dans Feva- 
luation de la compliance. 

Bien que le STM repose principalement sur les dosa¬ 
ges seriques ou plasmatiques, il y a eu quelques develop- 
pements interessants de dosages salivaires. Ceux-ci 
devraient refleter la concentration plasmatique des prin- 
cipes actifs non lies aux proteines, c’est-a-dire la fraction 
libre des medicaments directement disponibles pour les 
tissus ; Favantage de cette approche est d’eviter la prise 
de sang, mais il y a des problemes techniques considera¬ 
bles avec les methodes disponibles et elles ne sont gene- 
ralement pas utilisees en routine. 

Dosages plasmatiques 

Les methodes les plus utilisees evaluent la concentration 
plasmatique des medicaments. Dans le cas des principes 
actifs lies aux proteines, les variations de concentration 
des proteines plasmatiques peuvent avoir un effet dispro- 
portionne sur la concentration medicamenteuse plasma¬ 
tique totale, relativement a la fraction libre disponible 
pour les tissus. Les methodes choisies doivent etre speci- 
fiques d’un medicament en particulier (ou de ses meta¬ 
bolites actifs, le cas echeant) et ne devraient pas doser les 
metabolites inactifs ou bien etre affectees par les autres 
medicaments pris par le patient. 


Comme pour tous les autres dosages biochimiques, 
les dosages plasmatiques de medicaments sont compares 
a des valeurs standard. Le terme « intervalle de reference » 
est inapproprie dans ce contexte, car les individus sains 
ne prennent pas de medicaments. On prefere les termes 
« intervalle therapeutique» ou « intervalle cible ». Il 
s’agit de Fintervalle entre la concentration minimale 
active et la concentration maximale non toxique. Souvent, 
seule la limite superieure est fixee, car chez certains 
sujets, un medicament peut etre efficace a des concen¬ 
trations inferieures a la concentration minimale active 
generalement acceptee. D’un autre cote, une prise en 
charge optimale necessite parfois que la concentration 
d’un medicament soit maintenue au-dessus de la limite 
superieure de Fintervalle therapeutique/cible. Ces inter- 
valles nont pas de valeur absolue : par exemple, Fhypo- 
kaliemie augmente la sensibilite a la digoxine et diminue 
significativement la limite superieure. 

Le lecteur doit etre averti que, dans certains labora- 
toires, les concentrations de medicaments dans les liqui- 
des biologiques peuvent etre exprimees en unites de 
masse (par exemple en mg/1) et par d’autres en unites 
molaires (par exemple en jilmol/1). Au Royaume-Uni, en 
France et dans de nombreux autres pays, la mole est uti- 
lisee comme unite de concentration pour la majorite des 
analytes. Leffet des medicaments est plus relie a Ieurs 
concentrations molaires qua leurs concentrations mas- 
siques. Cependant, les principes actifs sont habituelle- 
ment prescrits en unites de masse (par exemple en mg), 
bien qu il soit interessant de noter que Futilisation des 
unites molaires permettrait de resoudre les problemes 
survenant lorsque des medicaments existent sous diffe- 
rentes formes moleculaires (par exemple differents sels). 
Il est de ce fait important, dans Futilisation clinique des 
concentrations medicamenteuses (dosees dans le 
contexte du STM ou dans tout autre contexte), d’etre 
attentif au systeme d’unites utilise, aux intervalles thera- 
peutiques ou aux concentrations toxiques a prendre en 
consideration. 

Quand un medicament est pris pour la premiere fois, 
la concentration plasmatique augmente rapidement au 
fur et a mesure de Fabsorption, et ensuite diminue, plus 
lentement, avec la captation tissulaire, le metabolisme et 
Fexcretion. De nombreux medicaments sont prescrits a 
des doses et a des intervalles tels qu’un plateau de concen¬ 
tration plasmatique est atteint. Cela survient apres une 
periode equivalente a 5 demi-vies, et represente souvent 
la concentration la plus pertinente a mesurer. Pour 
quelques principes actifs a demi-vies courtes, des fluctua¬ 
tions significatives de la concentration plasmatique inter- 
viennent et ce sont les concentrations au pic et a la vallee, 
obtenues peu de temps apres et immediatement avant 
Fadministration, respectivement, qui sont mesurees. 

Dans le paragraphe suivant, Futilisation des dosages 
plasmatiques de quelques medicaments representatifs et 
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largement presents est discutee pour illustrer les princi- 
pes generaux du suivi des traitements medicamenteux. 

SUIVI DE MEDICAMENTS PARTICULIERS 

Phenytoine 

L’efficacite therapeutique de cet anticonvulsivant fre- 
quemment prescrit est difficile a evaluer sans suivi. II a 
un indice therapeutique faible et les signes de toxicity 
peuvent mimer les affections neurologiques susceptibles 
d’etre associees a Y epilepsie. De plus, la phenytoine a des 
proprietes pharmacocinetiques inhabituelles : fenzyme 
responsable de felimination du medicament est satura¬ 
ble dans fintervalle de concentrations therapeutiques. 
Ce phenomene a plusieurs consequences importantes. 
En particulier, la relation entre la concentration plasma- 
tique et la posologie est non lineaire (figure 19.3) ; de ce 
fait, de faibles augmentations de posologie peuvent 
entrainer des augmentations disproportionnees des 
concentrations au plateau. D’un autre cote, meme si la 
posologie n est pas modifiee, une baisse moderee de I’ac- 
tivite de fenzyme responsable du metabolisme, ou la 
presence d’autres medicaments qui inhibent le metabo- 
lisme de la phenytoine, peuvent transformer une 
concentration plasmatique therapeutique en concentra¬ 
tion toxique. La figure 19-3 illustre aussi la grande varia¬ 
bility de doses necessaries pour obtenir des concentrations 
plasmatiques therapeutiques chez differents individus. 

Le dosage plasmatique de la phenytoine est egalement 
utile lorsque survient un effet secondaire, s’il y a une 
deterioration inexpliquee de fequilibre du patient, et si 
un medicament connu pour interferer avec la pheny¬ 
toine doit etre prescrit. II est particulierement interessant 
dans fenfance et au cours de la grossesse, periodes 
connues pour les fluctuations importantes des concen¬ 
trations plasmatiques et du controle de f epilepsie. 
Toutefois, comme nous Pavons deja mentionne, les 


dosages devraient etre interprets a la lumiere des don- 
nees cliniques : certains patients natteignent im controle 

satisfaisant des crises qua des concentrations p 1 -- 

tiques superieures a la limite haute de fintervalle 
peutique, sans presenter d’effets toxiques, alors que 
d’autres, en particulier les patients plus ages, sont cor- 
rectement equilibres a des concentrations relativement 
plus basses. Le choix d’une posologie ne doit done pas 
reposer exclusivement sur le dosage plasmatique du 
medicament. 

Autres anticonvulsivants 

Linteret des dosages plasmatiques d’autres anticonvulsi¬ 
vants est montre a la figure 19.4. Pour la carbamazepine, 
le STM est utile afin d’identifier des concentrations 
potentiellement subtherapeutiques du medicament, bien 
que, dans d’autres indications, le probleme soit compli- 
que par fexistence de metabolites actifs, qui ne sont pas 
pris en compte dans le dosage classique. La posologie de 
1 ethosuximide est le plus souvent ajustee sur la base de 
la clinique, dans la mesure oil la toxicite est facilement 
reconnaissable si le medicament est pris seul. Avec le val¬ 
proate de sodium, il n’y a pas de concentration maximale 
de securite clairement etablie, il y a une faible correlation 
entre la concentration plasmatique et fefficacite, et Y he- 
patotoxicite, qui est de route fa^on rare, n est pas previ- 
sible a partir de la concentration plasmatique. La 
vigabatrine et la lamotrigine sont de nouvelles molecules 
anticonvulsivantes. Pour la vigabatrine, le STM est rare- 
ment utile. Les concentrations plasmatiques sont faible- 
ment reliees a f effet clinique, probablement parce que le 
medicament se lie de fa^on irreversible a son enzyme 
cible (acide y-aminobutyrique transferase) dans le cer- 
veau. Son dosage peut etre toutefois utile dans revalua¬ 
tion de fobservance a court terme au traitement. Pour la 
lamotrigine, le suivi peut etre utile, particulierement 
quand le medicament est utilise en association avec la 


Figure 19.3 Relation entre le plateau de concentration 
de la phenytoine et la dose ; 80 pmol/l est la limite supe- 
rieure de I’intervalle therapeutique. Les resultats de 
5 patients sont donnes. D’apres Richens A, Dunlop A. 
Serum phenytom levels in the management of epilepsy. 
Lancet 1975 ; 2 : 247-8. 
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Cas Clinique 19.1 

Une jeune femme a developpe une epilepsie essentielle a 
I’age de 19 ans et a presente trois episodes de comitialite 
en 10 jours avant de commencer un traitement par pheny¬ 
toine, a raison de 150 mg/j. Elle a eu une crise moderee 
2 jours apres !a premiere prise puis, par la suite, plus rien. 

Bilan 

Phenytoine plasmatique (4 semaines 30 pmol/l 

apres le debut du traitement) 

Commentaires 

La phenytoine a une demi-vie plasmatique longue, et le 
plateau de concentrations peut ne pas etre atteint avant 
3-4 semaines. La limite haute de Tintervalle therapeutique 
est de 80 pmoi/l. La procedure habituelle d’initiation du traite¬ 
ment est de donner une dose standard de 150-200 mg/j 
(chez I’adulte) et de doser le taux plasmatique au bout de 
3-4 semaines. Si le patient est bien equilibre et s'il n'y a pas 
de signes de toxicite, la meme posologie peut etre conti- 
nuee, meme si, comme dans ce cas, la concentration plas¬ 
matique est dans les valeurs basses de I'intervalle 


therapeutique. Une augmentation de posologie n’est pas 
indiquee chez un patient asymptomatique, sur la seule base 
du dosage plasmatique. Chez un patient bien equilibre, la 
concentration plasmatique initiale peut etre utile par la suite 
pour determiner la cause (par exemple mauvaise obser¬ 
vance, interaction medicamenteuse) d'une reprise des 
crises. 

Si le patient n'est pas correctement equilibre, une augmen¬ 
tation de posologie peut etre realisee, guidee par les resul- 
tats du dosage plasmatique, afin d’obtenir un plateau de 
concentration dans la zone therapeutique. En raison de sa 
demi-vie longue, les taux plasmatiques de phenytoine restent 
relativement constants sur la duree du nycthemere, lors 
d’une administration chronique. Pour cette raison (inhabi- 
tuelle pour un suivi therapeutique), le moment du preleve- 
ment par rapport a la prise est considere comme sans 
importance. Cependant, il est essentiel de laisser un delai 
suffisant apres un changement de posologie pour permettre 
Installation d’un nouvel equilibre. Cela correspond approxi- 
mativement a 5 fois la demi-vie du principe actif. 


phenytoine, la carbamazepine (qui reduit sa demi-vie 
plasmatique) ou le valproate (qui la rallonge). 

Digoxine 

La digoxine est frequemment utilisee dans la prise en 
charge de Tinsuffisance cardiaque avec fibrillation auri- 
culaire, probleme courant chez la personne agee. Le 
dosage plasmatique de la digoxine presente un interet 


non settlement dans revaluation de la dose appropriee a 
prescrire, mais aussi dans le diagnostic de toxicite et 1’ap¬ 
preciation de Inobservance. Le non-respect de la pres¬ 
cription medicamenteuse (non-observance) est une 
cause frequence d’echec therapeutique. 

Lintervalle therapeutique de la digoxinemie est gene- 
ralement compris entre 1,0 et 2,6 nmol/1. II y a une aug¬ 
mentation significative de la concentration plasmatique 
apres la prise du medicament et on doit attendre un delai 



Suivi therapeutique des anticonvulsivants 

Principe actif 

Intervalle therapeutique 

Suivi 

Phenytoine 

< 80 pmol/l 

Essentiel 

Carbamazepine 

< 42 pmol/l 

Utile mais pas essentiel 

Ethosuximide 

< 700 pmol/l 

Utile mais pas essentiel 

Phenobarbital 

< 170 pmol/l 

L'accoutumance rend la limite haute imprecise 

Primidone 


Metabolisee en phenobarbital (qui doit faire I'objet d’un suivi) 
Taux de primidone inutiles 

Valproate de sodium 

> 700 pmol/l ? 

Utilite non demontree 

Clonazepam 

< 285 pmol/l 

Utilite non demontree 

Lamotrigine 

4-16 pmol/l 

Probablement utile 

Vigabatrine 


Inutile 


Figure 19.4 Suivi therapeutique des anticonvulsivants. 
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minimal de 6 h avant lc prelevement sanguin destine a 
evaluer la concentration au plateau. En pratique, il est 
souvent plus simple, et plus satisfaisant sur le plan cli- 
nique, de prelever un echantillon sanguin peu de temps 
avant qtf une nouvelle prise ne soit necessaire. 

Alors que Feffet therapeutique est minimal lorsque la 
concentration plasmatique est inferieure a 1 nmol/1 et 
que la toxicite est plus frequente a des concentrations 
superieures a 2,6 nmol/1, et systdmatique au-dela de 
3,8 nmol/1, il y a en general une correlation plutot faible 
entre la concentration plasmatique de la digoxine et son 
effet therapeutique. De plus, il y a parfois des manifesta¬ 
tions de toxicite a des concentrations plasmatiques infe- 
rieures a 2,6 nmol/1, alors que certains patients peuvent 
tolerer des concentrations 50 % plus elevees sans effets 
pathologiques. 

Ce phenomene est en partie le resultat de Fexistence 
de differents facteurs qui alterent soit la reponse thera¬ 
peutique a une concentration plasmatique en digoxine 
donnee, soit le niveau de concentration plasmatique 
atteint a une posologie donnee (figure 19.5). 
L’hypokaliemie est un probleme particulier, car de nom- 
breux patients sous digoxine prennent egalement des 
diuretiques, qui peuvent entrainer ce type de pheno¬ 
mene (voir cas clinique 21.2) ; par ailleurs, F alteration 
de la fonction renale peur etre une consequence de Fin- 
suffisance cardiaque congestive. Il est done particuliere- 
ment important de prendre en consideration Fetat 
clinique quand on interprete des concentrations plasma¬ 
tiques de digoxine. 

Les dosages de digoxine sent aussi utiles dans le dia¬ 
gnostic de la toxicite correspondante. Cela est important 
parce que certains signes de toxicite sont relativement 
non specifiques (par exemple, les nausees et les vomisse- 
ments), alors que d’autres correspondent a des troubles 
du rythme qui peuvent etre aussi des complications 
potentielles de Faffection cardiaque sous-jacente. Il est 
done important que Finfluence possible de facteurs 
physiologiques et pathologiques soit prise en compte 
(voir figure 19.5). 


Sensibilite a la digoxine 


Facteurs de stimulation Facteurs d’inhibition 

Hypokaliemie Hypocalcemie 

Hypercalcemie Hyperthyro’fdie 

Hypomagnesemie 

Hypoxie 

Hypothyroidie 

Figure 19.5 Facteurs affectant la sensibilite a la digoxine. De plus, 
I'insuffisance renale et I hypothyroidie peuvent augmenter la concen¬ 
tration plasmatique de la digoxine, en fonction de la dose ; I’hyper- 
thyroidie peut diminuer la concentration. 


Si un patient sous digoxine est asymptomatique a des 
concentrations inferieures a 1 nmol/1, il est vraisembla- 
ble que le medicament n’est pas necessaire, et qu’il peut 
etre supprime, sous controle medical. 

Antiarythmiques 

Il existe des methodes de dosage pour la pluparr des 
autres classes therapeutiques utilisees dans la pathologie 
cardiaque, en particulier pour les antiarythmiques. Les 
arguments relatifs a la valeur des dosages plasmatiques 
dans le suivi des traitements sont complexes et la place 
du suivi therapeutique debattue. 11 peut etre utile dans 
certaines circonstances chez les patients traites par la 
lidocai'ne ou Famiodarone. 

Lithium 

Le lithium est largement utilise dans la prise en charge 
des syndromes maniaques aigus et dans la prophylaxie 
des psychoses maniacodepressives. La concentration 
therapeutique plasmatique optimale varie d’un patient a 
Fautre dans un intervalle global de 0,3-1,3 mmol/1 12 h 
apres la derniere prise. Des concentrations plus elevees 
que celles utilisees en prophylaxie sont requises pour 
obtenir une reponse satisfaisante dans les formes aigues. 
Le lithium a un indice therapeutique faible et il y a une 
tres grande variability interindividuelle dans les doses 
requises ; le suivi de la concentration plasmatique est 
vital pour la prise en charge des patients sous litho- 
therapie. 

Le lithium est nephrotoxique et il est excrete par les 
reins, de sorte que la toxicite peut s auto-entretenir. Le 
comportement renal du lithium est aussi en relation avec 
la balance du sodium et les diuretiques peuvent entrai¬ 
ner une retention de lithium. 

On doit eviter des concentrations plasmatiques supe¬ 
rieures a 1,5 mmol/1. En cas de toxicite, une dialyse peut 
etre necessaire si la concentration depasse 3,5 mmol/f 
afin d’enlever le principe actif en exces. Lefficacite peut 
etre evaluee par le dosage plasmatique du lithium. 

Pour le suivi du traitement, des echantillons sanguins 
doivent etre preleves 12 h apres la prise precedente ; un 
delai d\me semaine peut etre necessaire pour atteindre 
un nouvel equilibre apres un changement de posologie. 

Theophylline 

Il s’agit d’un bronchodilatateur, utilise dans le traitement 
de Fasthme et de Fapnee neonatale. La reponse a la theo¬ 
phylline chez differents patients varie considerablement 
en relation avec la posologie, mais est assez bien correlee 
avec la concentration plasmatique. L’intervalle therapeu¬ 
tique est de 55-100 |imol/l (25-80 |Hmol/l chez Fenfant, 
voir plus bas) ; la toxicite (principalement des troubles 
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du rythme cardiaque) peut survenir a fortes concentra¬ 
tions. Parce que les patients qui ont besoin de theophyl¬ 
line intraveineuse dans un contexte d’asthme severe sont 
parfois deja traites par une forme orale, et ont de ce fait 
deja le principe actif au niveau sanguin, le dosage plas- 
matique peut etre demande en urgence. Chez Tenfant, a 
qui Ton prescrit le medicament comme stimulant respi- 
ratoire, le metabolisme en cafeine est significatif; ce 
metabolite est lui aussi pharmacologiquement actif et sa 
concentration devrait etre egalement mesuree, au meme 
titre que celle de la theophylline. 

Medicaments immunosuppresseurs 

La valeur du STM est reconnue pour la ciclosporine et 
le tacrolimus, medicaments largement utilises en post¬ 
transplantation afin d’eviter le rejet de greffe. La 
ciclosporine est nephrotoxique mais cette toxicite peut 
etre evitee si Ton suit les taux plasmatiques. Les dosages 
sont egalement utiles pour differencier une toxicite 
medicamenteuse d’un debut de rejet de greffon renal, car 
ces deux situations entrainent une augmentation de la 
creatininemie. 

Le tacrolimus est different de la ciclosporine sur le 
plan chimique mais il presente un mode d’action simi- 
laire et il est aussi nephrotoxique. De plus, il est neuro- 
toxique et peut entrainer une hyperglycemie. 

Antibiotiques de la classe des aminosides 

Ces agents anti-infectieux (par exemple la gentamicine) 
sont nephro- et ototoxiques, et des concentrations relati- 
vement elevees sont necessaires pour obtenir un effet 
bactericide. Ils ont une demi-vie plasmatique courte. La 
toxicite semble reliee a la concentration a la vallee (c’est- 
a-dire celle trouvee immediatement avant une prise) ; 
Taction bactericide demande un pic de concentration 
suffisant (obtenu peu de temps apres une prise), bien 
que des pics trop eleves soient a eviter. Les concentra¬ 
tions au pic et a la vallee peuvent etre gerees jusqu’a un 
certain point de fa^on independante, en modifiant la 
posologie et la frequence des prises. Ainsi, Taugmenta- 
tion de la posologie entraine une augmentation des deux 
concentrations mais, si le pic de concentration est satis- 
faisant et la concentration a la vallee trop faible, la meme 
posologie peut etre prescrite, mais a une frequence plus 
importante. 

Autres medicaments 

Methotrexate 

Lutilisation de doses elevees de methotrexate (un agent 
cytotoxique) a ete securisee grace au STM. Le metho¬ 
trexate inhibe la dihydrofolate reductase et vide les reserves 
intracellulaires en folate reduit. A concentrations elevees, 


ccrte depletion devient nuisible aussi bien pour 1’hote que 
pour la tumeur en entrainant une extinction de moelle 
osseuse. Les dommages medullaires sont maximaux bien 
apres les effets sur les cellules tumorales, et peuvent etre 
prevenus par utilisation d’un traitement adjuvant par acide 
folinique, si une concentration plasmatique de metho¬ 
trexate elevee suggere ce risque potentiel. 

Erythropoietine 

L’erythropoYetine est utilisee pour stimuler la production 
des globules rouges, par exemple chez les patients insuf- 
fisants renaux chroniques en dialyse. Bien que 1’erythro- 
poietine entraine une reponse facilement mesurable 
(augmentation de Themoglobine), il y a un delai avant 
Tobservation de cette reponse et le STM peut permettre 
d’eviter une administration excessive de ce medicament 
couteux. 

ASPECTS BIOCHIMIQUES 
DE LA TOXICOLOGIE 

Les intoxications sont un motif frequent d’hospitalisa¬ 
tion. Dans la plupart des cas, le patient a pris une dose 
trop importante d’un medicament prescrit ou bien d’au- 
tomedication, mais une intoxication peut etre aussi la 
consequence d’un accident (frequent chez les enfants), 
d’un suicide ou d’un meurtre ; la gamme des substances 
toxiques est importante, et comprend les produits chi- 
miques industriels et domestiques, les plantes et les 
champignons aussi bien que les medicaments. 

Les anomalies metaboliques (en particulier les pertur¬ 
bations de Tequilibre acidobasique, Thypokaliemie et 
1’hypoglycemie) sont frequentes chez les patients intoxi- 
ques. Elies peuvent etre dues aux effets toxiques directs 
de la substance impliquee, ou a des effets non specifiques 
sur les fonctions vitales. Les substances actives les plus 
frequemment rencontrees dans les intoxications sont 
Tethanol, le paracetamol et les salicyles (chacun entrainant 
des perturbations metaboliques significatives et speci¬ 
fiques), ainsi que les benzodiazepines et les antidepres- 
seurs tricycliques (determinant des perturbations non 
specifiques). Les autres causes, relativement frequentes, 
d’intoxication correspondent au monoxyde de carbone 
(voir p. 292), a 1’ethylene glycol et aux metaux lourds. 

Prise en charge 

Pour la plupart des toxiques, il n’y a pas d’antidote spe- 
cifique. La prise en charge est orientee en priorite vers le 
maintien des fonctions vitales. On peut en outre prendre 
des mesures pour empecher toute absorption supple- 
mentaire de la substance impliquee (par exemple par 
prise orale de charbon active pour la plupart des poisons 
organiques) ou pour eliminer la substance de Torga- 
nisme. Dans les cas severes, le laboratoire joue un role 
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important au niveau du suivi des fonctions vitales, par 
exemple par la mesure des gaz du sang arteriel. Le dosage 
plasmatique du toxique peut demontrer la necessite de 
prendre des mesures pour accelerer son elimination, et il 
est utile dans le suivi de ces protocoles. Pour quelques 
toxiques, on dispose de traitements specifiques qui sont 
parfois eux-memes a risque pour le patient. Le dosage 
plasmatique permet souvent de savoir si ces traitements 
sont appropries ou non. 

Quelques toxiques entrainent des signes cliniques spe¬ 
cifiques. L’histoire des patients, quand elle est disponi- 
ble, nest pas toujours contributive et les intoxications 
par des melanges de substances sont frequentes. II y a 
done un reel besoin de methodes analytiques permettant 
d’identifier les substances ingerees, en particulier si le 
patient ne repond pas a la prise en charge convention- 
nelle. Le probleme est tout a fait different pour le labo- 
ratoire, qui doit etre capable de depister et d identifier 
un tres grand nombre de substances toxiques, plutot que 
de fournir des resultats quantitatifs sur un petit nombre 
(voir p. 329). 

INTOXICATION PAR DES AGENTS 
SPECIFIQUES 

Paracetamol 

On dispose dun antidote specifique du paracetamol, 
dont le metabolisme est resume a la figure 19.6. Les pro- 
duits principaux de son metabolisme sont des glu- 
curuno- et des sulfoconjugues inoffensifs, qui sont excretes 


dans Purine, en meme temps qu une faible proportion 
de principe actif inchange. De petites quantites d’un 
metabolite hautement hepatotoxique (N-acetyl p-I 
quinone-imine [NAPQI]) sont aussi generees par action 
enzymatique d’un systeme oxydase mixte (cytochrome 
P450) ; ce metabolite est normalement detoxique par 
conjugaison au glutathion. Cependant, les voies de glu- 
curuno- et de sulfoconjugaison sont saturables, de sorte 
qu’en cas de surdosage, une plus grande proportion de 
produit est convertie en NAPQI. Les reserves en gluta¬ 
thion sont limitees, et si elles sont insuffisantes pour 
assurer la detoxication de ce metabolite, il en resulte des 
dommages hepatiques. De plus, la depletion en gluta¬ 
thion diminue les mecanismes de defense du foie contre 
les processus oxydatifs. La NAPQI est egalement 
nephrotoxique, et sa production au niveau renal deter¬ 
mine Pinsuffisance renale observee dans l’mtoxication 
par le paracetamol. 

Signes cliniques 

Le paracetamol est un toxique insidieux, car il peut ne 
pas y avoir de manifestation clinique les premieres 24 h 
qui suivent le surdosage, a Pexception de l’anorexie, des 
nausees et des vomissements (figure 19.7). L’etat de 
conscience est normal, sauf si un antalgique central a ete 
pris de fa^on concomitante (les preparations associant le 
paracetamol et un antalgique, comme le dextropropoxy- 
phene, sont nombreuses). En cas d’atteinte du foie, une 
douleur abdominale se developpe et les tests de la fonc- 
tion hepatique se modifient (allongement du temps de 
Quick, elevation des activites aminotransferases plasma- 
tiques et de la concentration de bilirubine). Le temps de 
Quick est le meilleur marqueur de gravite. Dans les cas 



Figure 19.6 Metabolisme du paracetamol. A doses therapeu- 
tiques, le metabolite toxique forme, la N-acetyl-p-benzoquinone-imine 
(NAPQI), est detoxique par conjugaison au glutathion ; en cas de sur¬ 
dosage, les reserves en glutathion sont rapidement epuisees et la 
NAPQI s'accumule. en entralnant des dommages cellulaires. 


Ictere, encephalopathie, insuffisance renale et hepatique 


Figure 19.7 Signes et symptomes de I’intoxication par le parace¬ 
tamol. 
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acidose systemique plus de 24 h apres le surdosage sont 
tous les deux des arguments en faveur d’un pronostic 
reserve. 

II est possible de predire la probability dune atteinte 
hepatique a partir de la concentration plasmatique du 
paracetamol. Cechantillon sanguin doit etre preleve au 
moins 4 h apres l’ingestion du medicament. Le dosage 
plasmatique peut etre utilise pour guider la prise en 
charge du patient, c’est-a-dire decider ou non d’utiliser 
un antidote (figure 19.8). Malheureusement, le moment 
exact de la prise du medicament peut ne pas etre connu 
et la decision de traiter activement le patient est moins 
evidente si la concentration tombe dans la zone thera- 
peutique. Les patients traites par des principes actifs a 
effet inducteur enzymatique (par exemple la pheny- 
toine), habitues a une forte consommation alcoolique, 
prdsentant des troubles du comportement alimentaire 
ou une pathologie hepatique sous-jacente sont a haut 
risque de developpement d’une toxicite hepatique. 
Meme lorsque les patients sont pris en charge plus de 
15 h apres Lingestion de paracetamol, le dosage plasma¬ 
tique est toujours utile pour confirmer le diagnostic et, 
associe au temps de Quick, aux activates aminotransfera¬ 
ses piasmatiques et au statut acidobasique, pour evaluer 
la necessite d’un traitement. 

Prise en charge 

Lantidote de choix est la N-acetylcysteine. Elle est admi- 
nistree en perfusion intraveineuse, au depart a forte dose 
et ensuite a dose plus faible, sur une periode de 20 h. 
La creatinine plasmatique et le temps de Quick doivent 
etre controles au debut et a la fin du traitement. La 
N-acetylcysteine agit en favorisant la synthese du gluta- 
thion, et augmente ainsi la capacite du foie de detoxiquer 
le metabolite actif. La N-acetylcysteine peut aussi agir 
sur les dommages oxydatifs, et il y a des preuves des 
benefices d'un traitement continu meme apres Linstalla- 
tion de la toxicite hepatique. La methionine, que Lon 
peut donner par voie orale, stimule egalement la syn¬ 
these du glutathion, mais on prdfere generalement la 


N-acetylcysteine, en particulier si le patient vomit ou 
bien est inconscient. La methionine est parfois associee 
au paracetamol dans certaines preparations pharma- 
ceutiques, ce qui reduit le risque de toxicite en ca 
surdosage. 

Dans le traitement de fintoxication par le paraceta¬ 
mol, on ne doit pas oublier les mesures generales 
d’urgence. ^administration de charbon active n’est 
appropriee que dans la premiere heure qui suit le surdo¬ 
sage. Le patient doit etre convenablement hydrate, avec 
une preference pour le solute glucose a 5 %, car il peut 
y avoir une tendance a Thypoglycemie en cas d’atteinte 
hepatique. La vitamine K peut etre donnee a titre pro- 
phylactique. En cas d’insuffisance hepatique, un suivi 
clinique et biologique etroit est vital. La transplantation 
hepatique est indiquee dans les cas les plus severes. 

Salicyles 

L’intoxication par les salicyles, classiquement par faspi- 
rine (acide acetylsalicylique), est frequente. Elle pro- 
voque des perturbations metaboliques majeures et, bien 
qu il ny ait pas d antidote specifique, on doit faire en 
sorte d’augmenter fexcretion du principe actif par des 
mesures qui, pour etre efficaces, ne sont pas pour autant 
anodines. La limite haute de Lintervalle therapeutique 
pour la concentration plasmatique des salicyles est 
d’environ 2,5 mmol/1 (350 mg/1), mais le tinnitus, un 
symptome prdcoce de toxicite, peut apparaitre a des 
concentrations plus basses. 

Les effets des salicyles determinant les perturbations 
metaboliques sont resumes a la figure 19.9, et compren- 
nent la stimulation du centre respiratoire, l’acidose 
metabolique, le decouplage des oxydations phosphory- 
lantes et f effet central emetique. 

Prise en charge 

Il ny a pas d’antidote specifique de faspirine. Celle-ci est 
metabolisee par hydrolyse de Lacide salicylique, forme 
active du medicament, qui est excretee dans l’urine sous 
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Figure 19.8 Concentrations piasmatiques du paracetamol et 
pronostic de Tintoxication correspondante. Un traitement 
specifique est indique si la concentration se situe au-dessus 
de la ligne reliant les points 1,32 mmol/l a 4 h et 
0,33 mmol/l a 12 h. Pour les patients a haut risque (voir le 
texte), on peut considerer des valeurs plus basses. 
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Figure 19.9 Physiopathologie de I'intoxication par les sali- 
cyles. 
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forme inchangee ; les autres metabolites correspondent a 
differents composes conjugues. Les voies de conjugaison 
sent saturables et, une fois saturees, Fexcretion urinaire 
devient la voie principale d’excretion du principe actif. 
Si Purine est acide, Facide salicylique n est pas ionise, et 
ce qui est filtre par les glomerules est reabsorbe au niveau 
tubulaire. Si Purine est alcaline, 1 acide salicylique est 
sous forme ionisee : sa reabsorption tubulaire diminue et 
Fexcretion urinaire augmente. Cela constitue les fonde- 
ments de falcalinisation par perfusions de bicarbonate 
de sodium dans le traitement de fintoxication par les 
yles. Cependant, ce protocole est en lui-meme 
P^Ficntiellement dangereux et exige un suivi attentif. Il 
ne devrait pas etre mis en place si le patient est deja en 
alcalose 011 si le pH urinaire est superieur a 8, l’objectif 
etant de maintenir un pH urinaire superieur a 7,5 pen¬ 
dant le traitement. La supplementation potassique est 


necessaire (Phypokaliemie peur gener falcalinisation 
effective de Purine) ; la deshydratation et Fhypoglycemie 
doivent etre corrigees, et la balance hydrique, le glucose 
sanguin, le pH arteriel et le pH urinaire regulierement 
controles. Il est souvent preconise de maintenir une per¬ 
fusion liquidienne consequente pour promouvoir la diu- 
rese, en evitant cependant une surcharge. Il est de loin 
beaucoup plus important d’assurer une alcalinisation 
appropriee de Purine. 

L’absorption intestinale de Paspirine est lente et le 
charbon active est largement utilise pour la diminuer. La 
decision de mettre en place ou non ce traitement devrait 
etre fcndee sur les faits cliniques mais guidee par les 
resultats de laboratoire. Le maintien d’une hydratation 
appropriee et les mesures generales de soutien sont essen- 
tiels pour tous les patients. Lalcalinisation ne devrait etre 
envisagee que si la concentration plasmatique des salicy- 
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Cas clinique 19.2 


Un etudiant age de 20 ans est amene a I’hopital dans un 
etat de confusion, apres avoir ete trouve a la maison par son 
colocataire avec un flacon d’aspirine vide sur son bureau. 

A I admission, il est en hyperventilation et transpire abon- 
damment. II est pale mais pas anemique. Sans qu’il soit tres 
deshydrate, Tinterieur de sa bouche est sec et son haleine 
cetonique. Ses pulsations sont a 112/min, sa pression san¬ 
guine a 110/60 mmHg et sa temperature a 39 f 5 X. 


Bilan 

Serum : Sodium 

Potassium 
Bicarbonates 
Uree 
Glucose 
Salicyles 
Sang arteriel : 

Ions hydrogene 
Pco 2 

Temps de Quick 

Commentates 


131 mmol/I 
3,2 mmol/l 
10 mmol/l 
10 mmol/l 
3,2 mmol/l 
3.9 mmol/l 

62 nmol/l (pH 7,20) 
3,5 kPa (26 mmHg) 
18 s (controle 14 s) 


Les resultats sont compatibles avec les effets des salicyles 
decrits plus haut. II y a une acidose, compensee dans une 


certaine mesure par I’hyperventilation (voir chapitre 3). La 
perturbation acidobasique initiale (chez I’adulte, mais gene- 
ralement pas chez Tenfant) est une alcalose ventilatoire due 
a la stimulation directe du centre respiratoire. Cela est le 
plus souvent gomme par le developpement de I’acidose, 
mais au cours de la phase d’alcalose, toute excretion renale 
compensatoire de bicarbonates diminuera la capacite de l or- 
ganisme de tamponner la charge acide, rendant ainsi I'aci- 
dose plus dangereuse. 

Les patients presentant un surdosage de salicyles sont rare- 
ment comateux ; lirritabilite est un signe precoce et il peut 
se developper par la suite hallucinations et delirium. Le tin¬ 
nitus (acouphene chronique) est parfois le signe predomi¬ 
nant. On pense que I’hyperthermie est due au decouplage 
des oxydations phosphoryiantes. Le temps de Quick peut 
s’allonger, comme dans ce cas, en relation avec la diminution 
de l r activation hepatique des facteurs de la coagulation. Les 
salicyles inhibent aussi Tagregation plaquettaire. Cependant, 
bien qu'il puisse y avoir un phenomene d’erosion gastrique, 
du a I’action directe des salicyles sur la muqueuse gastrique, 
les saignements importants sont rares dans les intoxications 
par I'aspirine. Toutefois, un traitement prophylactique par 
vitamine K est souvent administre. 


les depasse 3,6 mmol/l (500 mg/1) chez Tadulte et 
2,2 mmol/l (300 mg/1) chez Tenfant, plus de 6 h apres 
le surdosage. Si la concentration initiale depasse 
5,1 mmol/l (900 mg/1) et s il y a une atteinte renale ou 
si les tentatives therapeutiques echouent, Themoperfu- 
sion ou Themodialyse peuvent se reveler necessaires. La 
salicylemie doit etre controlee en cours de traitement 
pour en verifier Tefficacite. 

Fer 

L’inroxication par le fer, bien que moins frequente que 
par le passe, survient encore aujourd hui et entraine un 
tableau clinique severe, particulierement chez les jeunes 
enfants. Le fer provoque une necrose de la muqueuse 
gastro-intestinale avec hemorragie, accompagnee d'une 
perte hydroelectrolytique. Les patients sont susceptibles 
de developper une encephalopathie et une insuffisance 
renale avec collapsus circulatoire, et une necrose hepa- 
tique aigue peut s installer chez les patients qui survivent 
a ces complications. 

Une intoxication severe est signalee par une sideremie 
superieure a 90 (imol/1 chez Tenfant, ou 145 JLlmol/l 
chez Tadulte. La prise en charge implique Tutilisation de 


deferoxamine, un agent de chelation du fer, qui en aug- 
mente Texcretion, associee a des mesures generates 
appropriees. 

Plomb 

L’intoxication aigue par le plomb est tres rare mais la 
forme chronique survient plus frequemment. Chez Ten¬ 
fant, Torigine peut etre une vieille peinture ou des jouets, 
de meme que certains cosmetiques ou speciality phar- 
maceutiques d’importation. Chez Tadulte, la plupart des 
cas sont associes a une exposition professionnelle (par 
exemple fabrique de batteries, fonderie, destruction de 
bateaux), et le saturnisme est une maladie profession¬ 
nelle reconnue. Le plomb se concentre dans les globules 
rouges et, chez les personnes qui n y sont pas exposees 
dans le cadre professional, une concentration sanguine 
de Tordre de 1,2 (imol/1 devrait attirer Tattention. En cas 
d’exposition professionnelle, la limite superieure actuel- 
lement acceptee pour la plombemie est de 2,9 (imol/1. 
Une intoxication symptomatique est classiquement asso¬ 
ciee a des concentrations superieures a 5 (imol/1, mais 
chez Tenfant, les symptomes peuvent apparaitre a des 
concentrations plus faibles. 
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Explorations 

Bien que le dosage sanguin du plomb soit la methode de 
reference pour le depistage d’une surexposition, d autres 
tests sont parfois utiles. Le plomb interfere avec diffe- 
rentes etapes de la synthese des porphyrines (voir p. 296) 
et on peut voir une porphyrinurie (due principalement a 
la coproporphyrine III) dans Lintoxication au plomb, 
meme sil ne s’agit pas d’un test tres sensible. Un exces 
d’acide 5-aminolevulinique dans 1’urine est egalement 
caracteristique mais non specifique. Un exces de proto- 
porphyrine dans les globules rouges est un indicateur 
d’exposition plus sensible, mais encore une fois non spe¬ 
cifique, puisqu il survient aussi dans le deficit en fer. 
Toutefois, les resultats de ces tests peuvent souligner la 
necessiter de doser la plombemie elle-meme, ce qui 
implique parfois un envoi du prelevement sanguin a un 
laboratoire specialise, si cette analyse n’est pas disponible 
sur place. 

Les laboratoires de biochimie clinique sont de plus en 
plus souvent impliques dans le depistage d’autres 
toxiques industriels, en particulier les metaux lourds. Les 
laboratoires specialises doivent etre capables de proposer 


des programmes analytiques pour le cadmium et le mer- 
cure, aussi bien que pour le plomb. 

Signes cliniques et prise en charge 

Le saturnisme provoque des nausees, des vomissements et 
des douleurs abdominales aigues. Concernant le systeme 
nerveux, une encephalopathie avec convulsions et altera¬ 
tion de fetat de conscience peut conduire au coma et au 
deces. Dans les cas severes, generalement dus a une 
intoxication aigue, le traitement est a base d’agents chela- 
teurs, par exemple Pacide dimercaptosuccinique (ADMS) 
ou bien le Ca Na-EDTA, qui provoquent l’elimination 
du plomb. Pour les personnes asymptomatiques dont les 
concentrations sanguines indiquent une surexposition, 
on doit toujours identifier et eliminer la source de plomb 
ou bien eloigner la personne de la source. 

Alcool 

Bien quil ny ait pas d’antidote specifique de Pethanol, 
les intoxications medicamenteuses sont souvent compli- 
quees par 1 ingestion simultanee d’alcool. Celui-ci 


Cas clinique 19.3 


Un mecanicien est admis aux urgences, inconscient, apres 
avoir ete trouve dans cet etat par son colocataire. II est extre- 
mement deprime depuis le deces de sa compagne dans un 
accident de la route 2 semaines auparavant. A I'examen, on 
ne peut le faire sortir de sa torpeur. La temperature, la pres- 
sion sanguine et la frequence cardiaque sont normales mais 
il est en hyperventilation. 


Bilan 
Serum : 


(sur automate d’urgence) 

Sodium 

Potassium 

Bicarbonates 

Uree 

Creatinine 

Glucose 

Calcium 

Osmolalite 


138 mmol/l 
5,2 mmol/l 
4 mmol/l 
7,0 mmol/l 
110 |imol/l 

4.5 mmol/l 

1.5 mmol/l 
326 mosmol/kg 


(phosphates, proteines, bilan hepatique 
dans les intervalles de reference) 

Paracetamol, salicyles : recherche negative 
Sang arteriel : ions hydrogene 104 nmol/l 


Pco^ 


2,0 kPa 


Urine : negative pour le glucose et les corps cetoniques 


Commentaires 

II y a une acidose metabolique severe ; I'acidocetose diabe- 
tique est exclue en raison de la glycemie normale et de 
I'absence de cetonurie. L’osmolalite calculee est d’environ 
288 mmol/l, ce qui donne un «trou anionique » de 
38 mmol/l, suggerant la presence d’autre(s) substance(s) 
osmotiquement active(s) dans le sang. Une lactatemie aussi 
eievee serait exceptionnelle dans une acidose lactique. La 
substance pourrait etre I’ethanol (bien que I'acidose de 
I’intoxication alcoolique soit generalement une acidocetose) 
ou bien un autre alcool. La cle du diagnostic est donnee par 
la calcemie abaissee. La combinaison d'une acidose severe 
et d’une hypocalcemie est caracteristique d'une intoxication 
par I'ethylene glycol. Cette substance est metaboiisee en dif 
ferents acides organiques, incluant I’acide oxalique, qui se 
combine au calcium pour former de I’oxalate de calcium inso¬ 
luble. Celui-ci precipite dans les tissus, les tubules renaux et 
I’urine. Une insuffisance renale peut en resulter. 
L'intoxication par I'ethylene glycol est traitee par un inhibiteur 
competitif de I’alcool deshydrogenase, afin de bloquer le 
metabolisme de I’ethylene glycol en acides organiques 
toxiques. L’ethanol etait autrefois utilise dans ce but, mais on 
lui prefere aujourd’hui le 4-methyl pyrazole. L’hypocalcemie et 
I’acidose doivent etre traitees. L’hemodialyse est parfois 
necessaire dans les cas graves. 
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potentialise Faction de nombreux principes actifs et le 
dosage de Falcoolemie peut fournir une explication a un 
delai Lnattendu dans le retablissement d’un patient. 

Les dosages d’alcoolemie peuvent se reveler utiles dans 
la prise en charge des traumatismes craniens. Les effets 
de Falcool peuvent rendre difficile revaluation clinique 
du traumatisme, mais un taux d’alcool faible indique 
que le traumatisme cranien en lui-meme, plutot que Fal- 
cool, est la cause de toute deficience neurologique. 

Signes cliniques et consequences 

L’alcoolisme chronique est aujourd’hui un probleme 
majeur de sante publique dans de nombreux pays. En 
plus de ses effets deleteres bien connus sur le foie, Fal- 
coolisme chronique peut affecter de nombreux organes 
ou tissus de Forganisme. Les consequences metaboliques 
comprennent Fhypertriglyceridemie, Fhypoglycemie, 
fhypogonadisme, Fhyperuricemie, une forme de mala- 
die de Cushing, un deficit en thiamine et une porphyrie 
cutanee hepatique. Les dosages d’alcoolemie sont indi- 
ques pour poser le diagnostic. 

Il a ete suggere que la mise en evidence d’une concen¬ 
tration en ethanol superieure a 65 mmol/1 (3 g/I), a n im- 
porte quel moment, etablissait le diagnostic ; chez un 
patient asymptomatique, la concentration retenue est de 
33 mmol/1 (1,5 g/1). Lassociation dune elevation de 
Factivite y-glutamyl transferase plasmatique et d’une 
augmentation du volume globulaire moyen constitue un 
indice caracteristique et sensible d’alcoolisme chronique, 
bien que pas tout a fait specifique. Le dosage de la trans- 
ferrine desialylee (dont la concentration plasmatique 
augmente dans les abus d’alcool) est de plus en plus pro¬ 
pose dans ce contexte mais, comme pour les autres tests, 
il y a un nombre significatif de faux negatifs. 

Autres toxiques 

L’hypothese d’une intoxication doit toujours etre prise 
en consideration chez un patient comateux, sans etiolo- 
gie evidente. La mesure de Fosmolalite plasmatique et la 
comparaison avec la valeur calculee peuvent parfois reve¬ 
ler la presence d’une substance etrangere dans le sang, 
comme le montre le cas clinique 19.3. 

L’intoxication par le monoxyde de carbone est diag- 
nostiquee par le dosage de la carboxyhemoglobine (voir 
p. 292). 

DEPISTAGE DES TOXIQUES 

II a ete souligne que lorsquun toxique ne possedait pas 
d’antidote specifique, la connaissance precise de sa 


concentration plasmatique ne contribuait pas a la prise 
en charge du patient. Toutefois, une recherche qualita¬ 
tive, plutot qu’un dosage quantitatif, parait souhaitable. 
Si un patient est hospitalise, inconscient, sans raison 
evidente, Fidentification d’un toxique peut aider a eli- 
miner les autres etiologies possibles. Elle peut aussi per- 
mettre d’anticiper d’eventuelles complications specifiques 
ou d’orienter le choix du traitement (par exemple 
hemofiltration ou dialyse) favorisant Telimination du 
toxique. 

Le depistage des toxiques est egalement necessaire 
dans les suspicions de mort encephalique. Des sympto- 
mes de mort cerebrale apparente peuvent etre dus a la 
presence de principes actifs depresseurs du SNC, et il est 
essentiel d’eliminer cette eventualite avant de declarer la 
mort encephalique. Lorsque des dosages de toxiques 
sont realises dans un contexte medicolegal, il est fonda- 
mental d’assurer une gestion securisee de Tensemble du 
protocole, de sorte qu il n y ait aucun doute sur fidentite 
des echantillons a analyser. 

En cas de suspicion d’homicide, f identification de tout 
toxique est vitale et doit etre realisee par un personnel qua- 
lifie, ofificiellement agree par les autoritds judiciaires, qui 
puisse le cas echeant etre sollicite en qualite d’expert. 

Tous les laboratoires ne sont pas capables de depister 
fensemble des substances toxiques. En France et au 
Royaume-Uni, il y a un ensemble de laboratoires referents 
qui proposent leurs conseils et leurs competences analy- 
tiques. Il est parfois en effet plus efficace de concentrer 
factivite de depistage dans quelques laboratoires speciali¬ 
ses. Cette demarche peut etre requise pour des raisons 
medicolegales mais elle est aussi importante pour confir¬ 
mer quelles substances ont ete prises dans un contexte de 
prescription a des patients dependants, et pour suivre la 
compliance aux traitements de la toxicodependance. 

Les echantillons doivent etre collectes et adresses au 
laboratoire le plus proche. Lurine est un milieu de depis¬ 
tage generalement plus interessant que le sang, car de 
nombreux toxiques, ainsi que leurs metabolites, sont 
rapidement elimines de la circulation, mais restent a taux 
eleves dans Y urine. Les echantillons urinaires et san- 
guins, les aspirations gastriques et tout comprime ou 
matiere susceptible d’avoir ete ingere doivent etre recol- 
tes, soigneusement identifies et, si l’analyse doit etre dif- 
feree, stockes dans un refrigerateur ou un congelateur. 

En matiere de «detournement » de medicaments, 
d’utilisation occasionnelle ou permanente de drogues, 
les modes changent. Il en resulte que les laboratoires doi¬ 
vent continuellement actualiser leurs methodes analytiques 
et elargir leur gamme de depistage, pour proposer une 
prestation de qualite. 
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Resume 


■ Le suivi des traitements medicamenteux correspond au 
dosage des principes actifs, generalement dans le 
plasma, dans le but de guider la prescription. II est inte- 
ressant pour les medicaments qui ont un indice thera- 
peutique faible (c’est-a-dire lorsque I’intervalle de 
concentrations plasmatiques correspondant a I’effet the- 
rapeutique est legerement inferieur a celui ou apparais- 
sent les manifestations de toxicite) et ceux pour lesquels 
il est difficile d’evaluer I'effet Clinique. 

■ Les principes actifs pour lesquels le suivi medicamenteux 
est habituel sont la phenytoine, le lithium, la digoxine, 
les antibiotiques de la classe des aminosides, l amino- 
phylline la ciclosporine et le tacrolimus. 

■ Le suivi n’est pas indique pour les medicaments dont les 
effets sont facilement evalues sur le plan Clinique ou bioio 
gique, ou lorsqu’un medicament a toxicite moderee est 
notoirement actif aux posologies standard. II est sans inte- 
ret lorsque I’effet d’un principe actif est dO a un metabolite, 
sauf si I’on peut determiner la concentration de celui-ci. 

■ Les dosages dans les divers milieux biologiques sont ega- 
lement interessants dans I’exploration et la prise en 
charge des patients presentant un surdosage de la sub¬ 


stance corisideree ou une intoxication. Alors que la prise 
en charge de nombreuses formes d’intoxications ou de 
surdosages medicamenteux fait appel a des mesures 
generates de reanimation, de sorte que I’identification de 
la substance n'a pas de place preponderate dans la 
demarche, le dosage plasmatique peut etre extremement 
utile pour les medicaments ou les toxiques qui ont un 
antidote specifique, ou lorsqu'il est possible de faciliter 
leur excretion. On peut citer par exemple le paracetamol, 
pour lequel I’interet d’un traitement preventif des dom- 
mages hepatiques par N-acetylcysteine peut etre predit 
par le taux plasmatique, et I'aspirine, pour laquelle la 
concentration plasmatique des salicyles guide I’alcalini- 
sation qui accelere I'excretion urinaire. 

■ Les autres toxiques dont le dosage plasmatique presente 
un interet sont entre autres le fer et le plomb. 

■ De nombreux medicaments ou toxiques entraTnent des 
perturbations metaboliques. en particulier de I’equilibre 
acidobasique, de I’homeostasie du glucose et du sodium, 
de I'eau et du potassium, et les laboratoires de biochimie 
Clinique jouent un role important dans la prise en charge 
des patients qui developpent ces anomalies. 

■ Un autre role correspond au depistage des toxicomanies, 
et au suivi des patients impliques dans des programmes 
de traitement de la toxicodependance. 




Chapitre 20 


INTRODUCTION 

Une ration alimentaire equilibree est indispensable a une 
croissance et a un developpement normaux, et au main- 
tien d’une bonne sante. Les differents nutriments com- 
prennent les proteines, qui fournissent des acides 
amines, les substrats energetiques (glucides et lipides), 
les sels inorganiques, les vitamines et d’autres elements 
indispensables, comme les acides gras essentiels. Les 
besoins journaliers en ces differents nutriments sont 
determines par de nombreux facteurs, incluant l’age, le 
sexe, l’activite physique et la presence eventuelle d’une 


NUTRITION CLINIQUE 


Introduction 
Carences vitaminiques 
Vitamines hydrosolubies 
Vitamines liposolubles 
Vitaminotherapie 
Elements traces 
Soutien nutritionnel 
Obesite 


maladie; si les besoins d’un individu ne sont pas cou- 
verts, un syndrome clinique de carence peut s’installer. 

Ce chapitre aborde les aspects pathologiques de 
quelques syndromes de carence specifiques, en insistant 
particulierement sur le role du laboratoire dans leur diag¬ 
nostic et leur prise en charge. L’implication du labora¬ 
toire est aussi discutee par rapport aux patients atteints 
de, ou a risque de malnutrition generalisee. Le soutien 
nutritionnel de ces patients peut etre mis en oeuvre par 
voie enterale (c’est-a-dire par le tractus digestif, soit par 
la bouche, soit par une sonde d’alimentation) ou 
parenterale (par voie intraveineuse, en court-circuitant 
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l’intestin). Ces traitements necessitent une collaboration 
etroite entre le clinicien et Ie biologiste, en particulier 
lorsque Ie malade est en phase aigue, et qu’un tel soutien 
est necessaire a long terme. 

Une consommation alimentaire excessive peut egale- 
ment etre dangereuse. L’obesite est une affection ffe- 
quente dans les civilisations occidentales, et sa prevalence 
est en augmentation. La cause evidente est une prise ener- 
getique superieure aux besoins, bien que les facteurs qui 
comribuent a son developpement soient complexes et pas 
encore tout a fait elucides. II y a des preuves de liaison de 
certaines pathologies frequentes, comme les maladies car- 
diovasculaires, 1’hypertension et certains cancers, a une 
consommation excessive ou au contraire insuffisante de 
differents constituants de notre alimentation. 

CARENCES VITAMINIQUES 

Les etats de carence vitaminique peuvent resuiter : 

■ d’une prise insuffisante (avec des besoins normaux) ; 

■ d’une alteration de 1’absorption ; 

■ d’une alteration du metabolisme (si des etapes 

metaboliques prealables sont necessaires a 1 activite) ; 

■ d’une augmentation des besoins ; 

■ d’une augmentation des pertes. 

Les fonctions biochimiques de la plupart des vitami- 
nes sont bien connues, mais meme si un syndrome de 
carence peut etre directement lie a une fonction connue 
(par exemple l’osteomalacie dans la carence en vita- 
mine D), ce n est pas toujours le cas (par exemple le beri¬ 
beri et I’encephalopathie de Wernicke dans le deficit en 
thiamine). Bien que la presentation clinique des etats de 
carence vitaminique specifiques soit generalement carac- 
teristique, dans la malnutrition generalised, les carences 
multiples qui surviennent determinent un syndrome cli¬ 
nique complexe. 

Les syndromes de carence classiques representent 
l’etape terminale d’un processus par Iequel le deficit vita¬ 
minique conduit d’abord a une mobilisation des stocks 
de I’organisme, ensuite a une depletion tissulaire, puis a 
un syndrome biochimique (deficit subclinique) et enfin 
a un deficit avere. Les vitamines ont des fonctions essen- 
tiellement intracellulaires, et leurs concentrations 
plasmatiques ne refletent pas necessairement leurs 
concentrations intracellulaires et, done, leur disponibi- 
lite fonctionnelie. 

11 en resulte que les concentrations plasmatiques des 
vitamines ne sont pas toujours des indices fiables du 
statut vitaminique de 1’organisme. Dans les etats de 
carence, les concentrations plasmatiques ont tendance a 
chuter avant les concentrations tissulaires. Par ailleurs, si 
on administre une vitamine a un patient carence, la nor¬ 
malisation de la concentration plasmatique n’est pas 
necessairement un bon temoin d’une supplementation 
appropriee. 


En pratique, les methodes qui permettent d’evaluer 
au mieux le statut vitaminique d’un patient dependent 
de la vitamine consideree. La diversite des techniques 
que Ton peut utiliser est illustree par les exemples don- 
nes dans les paragraphes suivants. 

VITAMINES HYDROSOLUBLES 

Vitamine B 1 (thiamine) 

La thiamine pyrophosphate est un cofacteur du metabo¬ 
lisme du pyruvate et du 2-oxoglutarate en acetyl-CoA et 
en succinyl-CoA respectivement, et d’une reaction de la 
voie des pentoses phosphates, catalysee par l’enzyme 
transcetolase. L’organisme en contient seulement 30 fois 
plus que les besoins quotidiens. Chez les patients denu- 
tris, un deficit subclinique en thiamine est parfois revele 
par des perfusions intraveineuses de glucose, qui aug- 
mente les besoins metaboliques en cette vitamine. 

La carence en vitamine B ] entraine une polyneuropa- 
thie sensorielle primaire (beriberi atrophique ou sec), 
une insuffisance cardiaque (beriberi hydropique ou 
humide), l’encephalopathie de Wernicke, caracterisee 
par une ophtalmoplegie et une ataxie, et qui peut evoluer 
rapidement vers le coma et la mort, et le syndrome de 
Korsakoff, caracterise principalement par une perte de 
memoire. Ces differents elements peuvent survenir isole- 
ment ou en association. En Europe, la manifestation la 
plus frequente est 1’encephalopathie, principalement 
chez les alcooliques chroniques, dont Talimentation est 
tres desequilibree. 

L’encephalopathie de Wernicke repond rapidement a 
la thiamine, et comme cette vitamine est peu onereuse et 
non toxique, la reponse therapeutique peut etre utilisee 
comme moyen diagnostique. Les explorations biolo- 
giques sont rarement necessaires. 

Elies ont ete tres utilisees, autrefois, dans le domaine 
de la recherche en nutrition, afin de mieux comprendre 
les mecanismes physiopathologiques. Une des methodes 
consiste en l’administration d’une charge en glucose, 
suivie du dosage de la concentration plasmatique du 
pyruvate. Dans le deficit en thiamine, on trouve une 
augmentation excessive, parce que la vitamine est un 
cofacteur de la conversion du pyruvate en acetyl-CoA. 
Cependant, la methode la plus sensible, qui permet de 
detecter un deficit subclinique, est la determination de 
l’activite transcetolase dans un hemolysat de globules 
rouges, en mesurant l’activite enzymatique en presence 
et en l’absence de thiamine pyrophosphate dans le 
milieu reactionnel. L’activite enzymatique peut etre nor- 
male dans un deficit subclinique, mais elle augmente 
apres addition de la coenzyme. Si le deficit est evident 
sur le plan clinique, I’activite basale sera basse. 

Une technique similaire peut etre appliquee pour eva- 
luer le statut en riboflavine (par mesure de l’activite 
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Cas clinique 20.1 

Une dame agee, residant dans une maison de retraite pri- 
vee, se plaint de difficultes de locomotion, avec paresthe- 
sies et engourdissement de ses jambes. Les signes 
cliniques sont compatibles avec une neuropathie periphe- 
rique. 

Des bruits ont circule selon lesquels les pensionnaires 
n’etaient pas convenablement nourris, et le medecin a 
preleve un echantillon sanguin pour determination de I’ac- 
tivite transcetolase, avant de prescrire a sa patiente une 
supplementation vitaminique. 

Bilan 

Activite transcetolase globulaire : 

Sans addition de thiamine pyrophosphate 

2,0 mmol/10 9 globules rouges par heure 
Apres addition de thiamine pyrophosphate 

2,4 mmol/10 9 globules rouges par heure 

Commentaires 

Les symptomes de la patiente se sont ameliores sous 
supplementation vitaminique. L’activite transcetolase glo¬ 
bulaire (mesuree par diminution de la concentration du 
substrat, dans les conditions de son metabolisme) est a 
la limite inferieure de la normale et augmente de 20 % en 
presence de thiamine pyrophosphate. Ces elements sont 
compatibles avec un deficit modere en thiamine : jusqu’a 
14 %, I’augmentation est consideree comme normale ; 
une augmentation de plus de 25 % indique clairement un 
deficit. La neuropathie peripherique est un probleme Cli¬ 
nique frequent, dont le deficit en thiamine est Tune des 
causes possibles. 


enzymatique glutathion reductase dans les globules rou¬ 
ges, en presence ou en I’absence de vitamine) et en pyri- 
doxine (en determinant Tactivite alanine ou aspartate 
aminotransferase globulaire, de la meme fa^on). Ces 
carences vitaminiques (se manifestant dans les deux cas 
principalement par une stomatite et une cheilite angu- 
laires, et une dermatite) sont rares dans les pays develop- 
pes mais peuvent se rencontrer parfois chez les 
alcooliques et les sujets fortement denutris. 

Acide nicotinique 

L’acide nicotinique est le precurseur de la nicotinamide. 
Celle-ci entre dans la composition de la coenzyme nico¬ 
tinamide adenine dinucleotide (NAD) et de son 
phosphate (NADP), qui sont essentiels a la glycolyse et 
aux phosphorylations oxydatives. 

Une partie des besoins en acide nicotinique est cou- 
verte par la synthese endogene a partir du tryptophane. 


Le syndrome de carence, la pellagre (comprenant une 
eruption cutanee erythemateuse conduisant a une des¬ 
quamation, des desordres gastro-intestinaux, en particu- 
lier des diarrh^es, et un syndrome de demence), :e 
soit d une prise alimentaire insuffisante soit d’une dimi¬ 
nution de la synthese. Celle-ci peut se rencontrer dans 
les tumeurs carcinoides, oil il y a une augmentation du 
metabolisme du tryptophane en hydroxy-indoles, avec 
pour consequence une disponibilite moindre pour la 
synthese d’acide nicotinique, et dans la maladie de 
Hartnup, une maladie hereditaire rare du transport epi¬ 
thelial des acides amines neutres, avec une diminution 
de fabsorption intestinale du tryptophane. 

Le statut en acide nicotinique peut etre evalue soit par 
dosage microbiologique de la vitamine dans le plasma, 
soit par determination de ses metabolites urinaires. 

Acide folique 

Un derive de l’acide folique est essentiel pour la synthese 
des bases puriques et pyrimidiques (et done des acides 
nucleiques). La carence en acide folique est relativement 
frequente; sa traduction habituelle est une anemie 
macrocytaire, megaloblastique. L’acide folique est gene- 
ralement mesure par immunodosage, bien que les 
methodes microbiologiques aient ete largement utilisees 
par le passe. La concentration dans les globules rouges 
est un meilleur indicateur du statut en acide folique de 
forganisme que la concentration plasmatique. 

II est essentiel de diagnostiquer la cause de l’an^mie 
megaloblastique avant de la traiter. Prescrire des folates 
seuls a des patients presentant un deficit en vitamine B p 
risque d’accelerer ou de majorer les manifestations 
neurologiques de la carence en vitamine B ]V 

La prescription d’une supplementation en folates au 
cours de la grossesse, afin de diminuer le risque de defaut 
du tube neural, est abordee plus loin. 

Vitamine 

La vitamine B p correspond a un ensemble de substances 
etroitement liees, appelees cobalamines, essentielles pour 
la synthese des acides nucleiques. La carence peut deter¬ 
miner une anemie megaloblastique et des manifestations 
neurologiques, isolees ou associees. Les manifestations 
neurologiques sont provoquees par la demyelinisation 
et comprennent une neuropathie peripherique, une 
degenerescence subaigue combinee de la moelle, une 
demence et une atrophie optique. 

La carence nutritionnelle en cette vitamine est rare, 
sauf chez les vegetariens stricts (vegetaliens) : il existe des 
stocks considerables dans le foie, de sorte que le deficit 
est rare, meme en cas de malabsorption severe (sauf ali- 
tement prolonge). Le deficit en vitamine B ]2 est plus fre¬ 
quent dans fanemie pernicieuse. Il s’agit d’une maladie 
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auto-immune, dans laquelle on rencontre le plus souvent 
un deficit en facteur intrinseque, essentiel pour Fabsorp- 
tion intestinale de la vitamine. 

La vitamine est mesuree dans le plasma par 
immunodosage. Les tests d’absorption de la vitamine B 12 
sont abordes au chapitre 6. 

Vitamine C (acide ascorbique) 

L’acide ascorbique est indispensable a Fhydroxylation 
des residus de proline au sein de la molecule de colla- 
gene, et done a une structure et une fonction normales 
de cette proteine. Elie agit en maintenant le fer a Fetat 
reduit (Fe 2+ ) dans F enzyme d’hydroxylation, et se com- 
porte ainsi comme un antioxydant. Elle facilite egale- 
ment [’absorption intestinale du fer non heminique 
alimentaire, en le maintenant sous forme Fe 2+ . Un defi¬ 
cit subclinique en acide ascorbique est souvent present 
chez les personnes agees confinees a leur domicile. La 
concentration d’ascorbate dans le plasma reflete la prise 
alimentaire recente, mais nest pas un bon temoin des 
stocks tissulaires. Ceux-ci sont mieux evalues par la 
concentration d’acide ascorbique dans les leucocytes. En 
pratique, ce dosage est rarement necessaire, dans la 
mesure oil l’acide ascorbique est peu onereux et non 
toxique, de sorte que la reponse therapeutique a une 
supplementation vitaminique est le moyen le plus sim¬ 
ple de confirmer une suspicion de deficit en vitamine C. 


Cas clinique 20.2 

Une veuve agee de 80 ans est hospitalisee pour une bron- 
chopneumonie et une evidente autonegligence. Elle vit 
seule avec plusieurs chats, et le voisin qui a appele le 
medecin dit qu’elle depense la plus grande partie de sa 
pension pour ses animaux familiers. A I'examen clinique, 
on met en evidence d’importantes hemorragies perifolli- 
culaires et on pose un diagnostic de scorbut. On lui donne 
de l acide ascorbique (11 mg/kg poids corporel par jour) 
et on mesure I'excretion urinaire d’ascorbate. Une petite 
augmentation est notee seulement apres 8 jours de trai- 
tement. 

Commentaires 

Chez une personne presentant des stocks tissulaires nor- 
maux, I’acide ascorbique ingere en exces est rapidement 
elimine dans I’urine. Chez un patient presentant une 
carence, la vitamine est retenue jusqu’a ce que les stocks 
tissulaires soient reconstitutes ; dans un deficit severe, la 
reconstitution des stocks peut prendre plus d’une 
semaine et il faut noter que ce test ne donne qu’une 
confirmation retrospective du diagnostic. 


VITAMINES LIPOSOLUBLES 

Vitamine A 

Cette vitamine est un constituant d’un pigment retinien, 
la rhodopsine. Elle est egalement indispensable a la syn¬ 
these normale des mucopolysaccharides et a la croissance 
des tissus epitheliaux. Un deficit modern entraine une 
hemeralopie, tandis que dans les cas plus severes, des 
troubles degeneratifs de Fceil peuvent conduire a une 
perte to tale de la vision. Le foie contient normalement 
des stocks considerables de vitamine A et le deficit est 
rare dans les pays industrialises. II represente cependant 
une cause importante de cecite dans de nombreuses 
regions du monde. 

La vitamine A est presente dans Falimentation et peut 
egalement etre synthetisee a partir des carotenes alimen- 
taires. Elle peut etre dosee dans le plasma, dans lequel 
elle est transportee en liaison a la prealbumine et a une 
proteine specifique, la retinol-binding globulin. Une 
faible concentration en proteines porteuses peut entrai- 
ner une diminution de la concentration plasmatique de 
vitamine A, et affecter la delivrance aux tissus, meme si 
les stocks hepatiques sont suffisants. L’evaluation du sta- 
tut en vitamine A est rarement necessaire en pratique, 
dans la mesure oil le deficit est rare dans le monde occi¬ 
dental. Dans les zones oil le deficit est endemique, le 
diagnostic repose generalement sur des arguments 
cliniques, et Faeces aux methodes de diagnostic biolo- 
gique de confirmation nest pas toujours possible. 

Vitamine D 

La vitamine D est obtenue par synthese endogene, par 
action des rayons ultraviolets sur le 7-dehydrocholesterol 
au niveau cutane, conduisant au cholecalciferol (vita¬ 
mine D et par Falimentation. La vitamine D d’origine 
alimentaire est essentiellement la vitamine D ? (ergocalci- 
ferol) ; les seules sources alimentaires significatives sont 
les poissons et quelques margarines, enrichies artificielle- 
ment en vitamine D. Les vitamines D-, et D 3 subissent 
les memes transformations metaboliques dans l’orga- 
nisme et ont les memes proprietes physiologiques. Pour 
cette raison, les termes « cholecalciferol » et « vitamine D » 
sont souvent utilises indifferemment pour designer les 
deux formes de la vitamine. 

Chez la plupart des gens, la synthese endogene est la 
source principale de vitamine D. Les carences de priva¬ 
tion (alimentaires) sont plus frequentes chez les person¬ 
nes qui presentent par ailleurs une diminution de la 
synthese endogene, comme les personnes agees obligees 
de rester a domicile. On les rencontre aussi chez les per¬ 
sonnes d’origine sud-asiatique, en particulier les femmes, 
chez qui les effets d’une consommation insuffisante peu¬ 
vent etre exacerbes par un manque d’exposition au soleil, 
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du au port de leurs vetements traditionnels. La liaison 
intestinale du calcium aux phytates alimentaires peut 
aussi contribuer a l’osteomalacie a laquelle dies sont pre- 
disposees. Le lait maternel contient relativement peu de 
vitamine D et les enfants ont un risque de carence en 
vitamine D, en particular en cas de prematurite (la vita- 
mine D passe la barriere placentaire surtout au dernier 
trimestre de la grossesse) ou si la mere presente un defi¬ 
cit en vitamine D. 

Le cholecalciferol a peu d’activite physiologique 
par lui-meme. II est d’abord hydroxyle dans le foie en 
25-hydroxychoIecalciferol (25-HCC, calcidiol) et ensuite 
dans le rein en 1,25-dihydroxycholecalciferol (1,25- 
DHCC, calcitriol). Ces metabolites sont transposes 
dans la circulation par une proteine porteuse specifique. 
Le calcitriol est une hormone essentielle a Phomeostasie 
calcique ; ses effets et le controle de sa synthese sont 
abordes au chapitre 12. 

Le statut en vitamine D peut etre evalue au labora- 
toire par le dosage de la concentration plasmatique du 
calcidiol, le metabolite circulant principal. Celui-ci subit 
des variations saisonnieres, et il est ainsi plus eleve en ete 
qu’en hiver. 

Line diminution de la synthese ou de Papport alimen- 
taire de la vitamine D provoque le rachitisme chez l’enfant 
et l’osteomalacie chez Padulte. Les autres etiologies com- 
prennent des perturbations du metabolisme du cholecalci¬ 
ferol et la malabsorption. Les signes cliniques du rachitisme 
et de Posteomalacie sont detailles au chapitre 15. 

Vitamine K 

La vitamine K est necessaire a la y-carboxylation des resi- 
dus glutamate des facteurs de la coagulation II (pro- 
thrombine), VII, IX et X. Ce phenomene confere 
Pactivite physiologique en permettant la liaison du cal¬ 
cium aux proteines. Le deficit en vitamine K entraine 
une elevation du temps de Quick, qui repr&ente une 
approche fonctionnelle de Pactivite des facteurs de la 
coagulation vitaminodependants. Ces facteurs sont syn- 
thetises dans le foie et le temps de Quick est aussi un test 
fonctionnel hepatique. Son utilisation la plus frequente 
correspond au suivi des patients sous traitement anticoa¬ 
gulant par les antagonistes de la vitamine K (par exem- 
ple la warfarine). 

Vitamine E 

La vitamine E (tocopherol) est un antioxydant puissant, 
en particulier au niveau des membranes cellulaires, qui 
protege les residus d’acides gras insatures contre l’attaque 
des radicaux fibres. Un deficit clinique peut survenir 
dans la malabsorption severe, notamment chez les 
enfants. La traduction est une anemie hemolytique et un 
dysfonctionnement neurologique. 


VITAMINOTHERAPIE 

En plus du role bien connu de micronutriments essen- 
tiels, il y a des arguments en faveur d une prise de cer- 
taines vitamines en quantites supraphysiologiques, avec 
des effets benefiques. Le terme « nutraceutiques » a ete 
employe pour designer les nutriments utilises a des fins 
pharmacologiques. Par exemple, une supplementation 
en acide folique, prise tres precocement au cours de la 
grossesse, a entraine une diminution du risque (mais non 
une abolition) de defaut du tube neural chez le foetus. 

La vitamine E est un antioxydant. On sait que l’athe- 
rogenicite du cholesterol LDL est augmentee par les 
phenomenes d’oxydation, et la possibility qu’une sup¬ 
plementation alimentaire en vitamine E puisse reduire le 
risque de maladies cardiovasculaires a suscite un interet 
considerable, mais cette tendance n’a pas ete confirmee 
par les essais cliniques. Toutefois, Phvpothese que la 
vitamine E et d’autres antioxydants (par exemple la vita¬ 
mine C, le selenium, le P-carotene et les flavonoi'des ali- 
mentaires) puissent etre des facteurs de protection contre 
d’autres maladies continue de susciter bien des recher- 
ches. Cependant, une prise importante de vitamines n’est 
pas sans risque : les vitamines A et D en exces sont 
toxiques, et meme les vitamines hydrosolubles (dont une 
parrie est excretee dans l’urine) peuvent etre nefastes en 
grandes quantites. Par exemple, la pyridoxine, utilisee 
dans la prophylaxie du syndrome premenstruel, peut etre 
neurotoxique quand elle est prise en trop grandes quantites. 

Les prises importantes de vitamines particufieres dans 
la prise en charge de certaines maladies metaboliques 
hereditaires sont discutees au chapitre 16. 

ELEMENTS TRACES 

Le maintien d un bon £tat de sante necessite des apports 
alimentaires appropries, non seulement en proteines, 
substrats energetiques et vitamines, mais aussi en diffe- 
rents sels inorganiques et elements traces. Les elements 
traces sont, par definition, presents dans Porganisme a 
des concentrations inferieures a 100 parties par million 
(ppm) ; ils sont mentionnes sur la figure 20.1. Les 
besoins quotidiens sont tous inferieurs au milligramme 
et, pour certains d’entre eux, ils sont de I’ordre du micro- 
gramme. Par consequent, les besoins essentiels en cer¬ 
tains elements traces sont difficiles a evaluer. 

Carences en elements traces 

Des carences en elements traces peuvent survenir pour 
les memes raisons generales que les carences vitami- 
niques. 

La carence en element trace la plus frequente 
concerne le fer. Elle est frequente, meme dans les socie- 
tes occidentales, en particulier chez la femme non meno- 
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Elements traces dans I’organisme humain 


Elements 

Fonctions 

Chrome 

La carence provoque 


une intolerance au glucose 

Cobalt 

Constituant de la vitamine 

Cuivre 

Cofacteur de la cytochrome oxydase 

Etam* 

? 

Fer 

Constituant des pigments heminiques 

Fluor* 

Present dans Fos et les dents 

lode 

Constituant des hormones thyroidiennes 

Manganese 

Cofacteur de plusieurs enzymes 

Molybdene 

Cofacteur de la xanthine oxydase 

Selenium 

Cofacteur de la glutathion peroxydase 

Silicium* 

Present dans le cartilage 

Zinc 

Cofacteur de plusieurs enzymes 


Figure 20.1 Elements traces dans Forganisme humain. 

* Indique des elements presents, mais non essentiels. 

pausee. Le deficit en iode provoque un goitre, et s’i] est 
severe, une hypothyroi'die ; il est aujourd’hui rare dans 
nos civilisations, mais represente encore un probleme 
dans certaines regions du monde. Pour les autres ele¬ 
ments traces, les deficits sont rares, sauf dans des cir- 
constances particulieres. Celles-ci correspondent a la 
malnutrition severe, ralimentation artificielle (particu- 
lierement au long cours), la prematurite et F existence de 
pertes excessives (fistules enterocutanees ou diarrhees 
severes, par exemple). Dans ces situations, il peut y avoir 
des deficits multiples, brouillant le tableau clinique et 
rendant le diagnostic difficile. 

Evaluation biologique 

Malheureusement, revaluation biologique du statut en 
elements traces de Forganisme est difficile, parce qu elle 
necessite un equipement specialise et une grande com¬ 
petence technique. Les dosages sont realises le plus sou- 
vent sur le plasma, mais ils ne refletent pas de fa$on 
precise la concentration de Felement trace au niveau de 
son site d’action (generalement intracellulaire). Bien 
qu une concentration plasmatique abaissee nindique pas 
toujours un deficit tissulaire, celui-ci s’accompagne 
generalement d\me diminution de la concentration 
plasmatique, de sorte que lorsque I on trouve une 
concentration faible, il est raisonnable d’envisager une 
supplementation appropriee. On devrait anticiper Ins¬ 
tallation d’un deficit en elements traces chez les patients 
a risque et prendre des mesures en consequence pour evi- 
ter sa survenue. 

Zinc 

Le zinc est un element trace particulierement important. 
Il est indispensable a Factivite de nombreuses enzymes. 


dont certaines sont impliquees dans la synthese des aci- 
des nucleiques et des proteines. Les manifestations cli- 
niques du deficit en zinc comprennent des dermatites et 
un retard a la cicatrisation ; il ny a, en revanche, aucune 
preuve qu une supplementation en zinc accelere la cica¬ 
trisation chez les sujets non deficitaires. Le deficit en zinc 
est une complication potentielle bien connue de la nutri¬ 
tion artificielle (en particulier parenterale), si un apport 
sufflsant n est pas assure. Les patients en situation cata- 
bolique, par exemple apres un traumatisme ou une chi- 
rurgie importante, perdent de grandes quantites de zinc 
dans I’urine et presentent un risque de carence. On 
trouve egalement une carence severe dans l’acroderma- 
tite enteropathique, caracterisde par un deficit heredi- 
taire de fabsorption intestinale du zinc. 

Il faut interpreter les concentrations plasmatiques du 
zinc avec precaution : le prelevement sanguin doit etre 
realise a jeun, dans la mesure ou les taux de zinc peuvent 
chuter de 20 % apres un repas. Des concentrations plas¬ 
matiques abaissees ne traduisent pas obligatoirement un 
deficit: on les rencontre aussi dans des situations comme 
les pathologies malignes et les affections hepatiques 
chroniques, sans argument clinique associe de deficit tis¬ 
sulaire. Les concentrations plasmatiques du zinc chutent 
pendant la phase aigue de la reponse inflammatoire, en 
raison de la captation hepatique. Le dosage de la pro- 
teine C-reactive (voir p. 230), marqueur dfinflammation 
aigue, peut contribuer a Interpretation de la zincemie. 
Enfin, dans la mesure ou le zinc est largement lie a Fal- 
bumine, il faudrait toujours interpreter la concentration 
plasmatique du zinc par rapport a celle de falbumine. 

Cuivre 

Le cuivre est egalement indispensable a Factivite de cer¬ 
taines enzymes, notamment la cytochrome oxydase et la 
superoxyde dismutase. Au niveau sanguin, 80—90 % du 
cuivre se trouvent dans la ceruleoplasmine. Le deficit en 
cuivre est rare; il se traduit par une anemie et une leu- 
copenie. La maladie de Wilson, affection caracterisee par 
des depots de cuivre en exces dans les tissus, est abordee 
au chapitre 5. 

Selenium 

Le selenium est le groupement prosthetique de fenzyme 
glutathion peroxydase. Celle-ci, associee aux tocopherols 
(vitamine E), represente une par tie du systeme antioxy- 
dant qui protege les membranes et d’autres structures 
cellulaires fragiles du stress oxydant medie par les radi- 
caux fibres. Ces especes hautement rdactives sont gene- 
rees, par exemple, en consequence de factivation de 
cellules phagocytaires ou de Tex position aux radiations 
ionisantes. Le deficit en selenium resulte en principe seule- 
ment d une consommation insuffisante (il est ende- 
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mique dans certaines regions de la Chine oil le sol est 
pauvre en selenium) et a ete observe egalement chez des 
patients sous alimentation parenterale au long cours. La 
traduction clinique la plus evidente est la myopathie (en 
particulier la cardiomyopathie). On peut doser le sele¬ 
nium dans le plasma mais la mesure de I’activite gluta- 
thion peroxydase dans les globules rouges est un meilleur 
indicateur du statut tissulaire en selenium. 

SOUTIEN NUTRITIONNEL 

Les patients qui presentent, ou qui risquent de develop- 
per, des carences nutritionnelles ont besoin d’un soutien 
nutritionnel. Dans le cas de deficits specifiques, par 
exemple en vitamine D, une supplementation alimen- 
taire peut etre suffisante. Dans la denutrition globale, 
comprenant classiquement une prise inappropriee de 
proteines, de substrats energetiques et de micronutri¬ 
ments, un support nutritionnel plus general est requis. 
Celui-ci peut etre apporte par voie enterale (intestinale) 
chaque fois que cela est possible, mais chez les patients 
presentant une insuffisance intestinale (voir chapitre 6), 
la nutrition parenterale (intraveineuse) s’impose. 

La denutrition augmente la morbidite et la mortalite 
des patients a fhopital, oil elle est encore trop frequem- 
ment retrouvee. Levaluation nutritionnelle devrait faire 
partie des bilans de base systematiques, et le soutien 
nutritionnel envisage pour tout patient ne pouvant se 
nourrir normalement. 

Toutes les formes de soutien nutritionnel necessitent 
une collaboration etroite entre le laboratoire et fequipe 
clinique. Les resultats biologiques peuvent contribuer a 
la decision d’instaurer un support nutritionnel, et sont 
indispensables a revaluation des besoins et au suivi, afin 
d’assurer des apports suffisants et d’eviter des complica- 
tions metaboliques. II est important de souligner qu un 
support nutritionnel est mieux prescrit par une equipe 
pluridisciplinaire, comprenant, par exemple, un clini- 
cien, un pharmacien, un dieteticien, un infirmier specia¬ 
lise et, souvent, un biologiste. Une telle Equipe peut 
s’impliquer efficacement dans le suivi de patients hospi¬ 
talises aussi bien que de patients en ambulatoire. 

Evaluation nutritionnelle 

Differentes techniques sont disponibles pour evaluer le 
statut nutritionnel, comprenant fenquete alimentaire, 
les mesures anthropometriques (taille et poids corporels, 
pli de peau, circonference du bras), les mesures fonc- 
rionnelles (par exemple la force de prehension) et les 
dosages biologiques, en particulier de certaines proteines 
plasmariques. 

Le diagnostic de malnutrition severe ne necessite pas 
d’explorations biologiques, dans la mesure oil il est evi¬ 
dent sur le plan clinique. Ces explorations ne sont pas 


non plus necessaries pour confirmer la necessite d un 
support nutritionnel chez les patients a risque, par exem¬ 
ple apres une resection importante de fintestin grele. 
Une concentration plasmatique d’albumine inferieure a 
30 g/1 est souvent consideree comme un critere de mal¬ 
nutrition, mais falbuminemie est affectee par de nom- 
breux processus pathologiques, et il s’agit done d’un 
marqueur peu sensible et non specifique. Dans un jeune 
simple, les concentrations plasmariques d albumine peu¬ 
vent rester dans les limites de fintervalle de reference 
pendant plusieurs semaines (la diminution de la syn- 
these est accompagnee par une diminution de la vitesse 
du catabolisme), alors que chez des patients presentant 
un etat inlectieux ou hypercatabolique, falbuminemie 
chute rapidement, en raison du catabolisme accelere et 
de la redistribution vers fexterieur du compartiment vas- 
culaire. Les autres proteines plasmariques (par exemple 
la transferrine, la retinol-binding protein ) ne sont pas 
superieures a falbumine dans revaluation du statut 
nutritionnel. L’association de dosages biochimiques et de 
mesures anthropometriques sous la forme d’indices pro- 
nostiques nutritionnels riest pas non plus superieure a 
une evaluation clinique attentive, documentee, pour 
determiner quels patients pourraient tirer profit d’un 
support nutritionnel. 

Modalites du soutien nutritionnel 

La nutrition enterale est sans risque, peu onereuse et 
generalement plus confortable pour le patient que la 
nutrition parenterale. Elle est aussi plus physiologique, 
dans la mesure ou les nutriments passent par la circula¬ 
tion portale et ne sont pas delivres directement dans la 
circulation systemique, et semble jouer un role dans le 
maintien de la fonction de barriere de 1 intestin et dans 
la prevention du passage de bacteries intestinales dans la 
circulation. Si les patients ne peuvent pas s’alimenter 
normalement (par exemple par perte de la capacite de 
deglutition, suite a un accident vasculaire cerebral ou a 
une maladie neurologique), un apport nutritionnel sous 
forme liquide peut etre administre par sonde nasogas- 
trique ou, si Y alimentation enterale est necessaire a plus 
long terme (quelques jours a quelques semaines), par 
gastrostomie ou jejunostomie. 

Si les besoins nutritionnels ne sont pas totalement 
couverts par voie enterale, une supplementation paren¬ 
terale est alors necessaire, et les patients presentant 
une insuffisance intestinale necessitent une nutrition 
parenterale to tale (NPT), dans laquelle tous les besoins 
nutritionnels sont satisfaits par administration intravei¬ 
neuse d’un melange d’acides amines, de glucose, de lipi- 
des, de vifamines et de mineraux. 

Les causes d’insuffisance intestinale sont resumees au 
chapitre 6. Chez un patient prealablement bien ali- 
mente, une perte a court terme de la fonction intestinale 
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(par exemple due a un ileus faisant suite a une chirurgie 
abdominale) nest pas une indication de nutrition paren- 
forale, mais, en general, un support nutritionnel devrait 
etre instaure chez tout patient qui n a pas pu se nourrir 
normalement sur une periode de plus de 5 jours. Chez 
un patient presentant des carences nutritionnelles, une 
nutrition parenterale preoperatoire (par exemple avant 
F operation d’un carcinome de l’cesophage) devrait etre 
instauree pendant au moins 8-10 jours, si Ton veut ame- 
liorer le pronostic. Toutefois, chaque cas est un cas par¬ 
ticular. Les patients presentant une insuffisance 
intestinale irreversible ont besoin d’un soutien nutri¬ 
tionnel au long cours et, bien que celui-ci soit initie a 
l’hopital, il doit etre imperativement poursuivi a domicile. 

Nutrition parenterale 

Dans la nutrition parenterale totale (NPT), tous les 
besoins nutritionnels du patient sont apportes sous la 
forme d’une solution sterile, perfusee a debit constant, 
controle de preference par une pompe. Losmolalite ele- 
vee des preparations contenant de grandes quantites de 
glucose, representant la source d’energie principale, 
explique le caractere irritant pour fendothelium vascu- 
laire, et elles sont souvent perfusees par un catheter 
reserve a cet usage, place dans une veine centrale, afin de 
permettre une dilution rapide de la solution dans un 
grand volume sanguin. Cette technique est sans doute 
preferable pour la NPT a long terme, mais la supple¬ 
mentation parenterale associee a [’alimentation enterale, 
ou la NPT a court terme peuvent etre administrees par 
une veine peripherique, en particulier si l’apport energe- 
tique principal est donne sous la forme d’emulsions de 
lipides (elles sont isotoniques). Les aliments sont perfu¬ 
ses sur 24 h, mais on ameliore la mobilite du patient en 
appliquant des periodes plus courtes ; les patients en 
NPT a domicile realisent souvent leurs perfusions sur 
toute la nuit. Dans ce cas, le debit de perfusion doit etre 
diminue progressivement au cours de la derniere heure, 
afin d’eviter une hypoglycemie reactionnelle (voir plus 
loin). 

Les besoins nutritionnels des patients doivent etre 
evalues individuellement. Les besoins energetiques peu¬ 
vent reposer sur la determination des besoins de base 
(calcules, par exemple, par 1’equation de Harris- 
Benedict), modifies par la prise en compte de facteurs 
comme la mobilite du patient, un etat fievreux, un etat 
catabolique, etc. (qui augmentent tous la depense ener- 
getique). En pratique, revaluation clinique est generale- 
ment appropriee. Lapport energetique se fait 
classiquement sous la forme d’un melange de solution de 
glucose et d’emulsion de lipides ; celle-ci apporte en plus 
les acides gras essentiels. Les besoins proteiques sont 
converts par un melange equilibfo d’acides L-amines 
essentiels et non essentiels ; la posologie d’entretien est 


environ de 0,15 g/kg de poids corporel, mais des doses 
plus elevees sont souvent necessaires pour compenser un 
deficit pr^existant. Toutefois, I’administration de quanti¬ 
tes importantes d’acides amines ne peut pas, en elle- 
meme, inverser un etat catabolique, et peut etre nefaste, 
par augmentation de la charge proteique sur les reins, et 
entrainer une augmentation de la concentration plasma- 
tique de l’uree. Les besoins caracteristiques en la plupart 
des mineraux sont mentionnes sur la figure 20.2, mais ils 
peuvent etre modifies par de nombreux facteurs. Par 
exemple, les patients avec des aspirations nasogastriques 
importantes, des diarrhees ou des fistules ont des besoins 
en sodium augmentes, alors que ceux-ci sont diminues 
en cas d’insuffisance hepatique ou renale. Les micronu¬ 
triments sont generalement apportes sous forme de 
melanges commerciaux prets a l’emploi, contenant des 
quantites appropriees, mais on peut etre amene a ajouter 
certains elements, par exemple la thiamine, le zinc, etc., 
en fonction des besoins individuels de chaque sujet. 

Les complications de falimentation parenterale peu¬ 
vent etre divisees en complications liees au catheter et en 
complications metaboliques. Les complications liees au 
catheter comprennent les problemes au moment de la 
mise en place, le risque d’infection, les thromboses vei- 
neuses et l obstruction du catheter. II est essentiel de 
respecter une asepsie rigoureuse au moment de la mise 
en place du catheter et du branchement des solutes 
nutritifs. Les complications metaboliques sont resumees 
dans la figure 20.3. Elles comprennent des hypo- et des 
hyperkaliemies, des hyperglycemies, etc. Une hypoglyce¬ 
mie reactionnelle peut survenir en cas d’arret brutal de la 
perfusion. Une hyponatremie moderee (concentration 


Composition journaliero standard d’un apport 
nutritionnel parenteral pour un adulte de 60 kg 


Energie 

Proteines 

Sodium 

Potassium 

Calcium 

Magnesium 

Phosphate 

Eau (volume total) 


1800 kcal (1000 ml de glucose a 20 %, 
500 ml d’emulsion lipidique a 20 %) 

12 g (sous forme d’acides amines) 

60-100 mmol 

60-100 mmol 

5-10 mmol 

5-10 mmol 

30 mmol 

2,5 I 


Figure 20.2 Composition journaliere standard d*un apport nutrition¬ 
nel parenteral pour un adulte de 60 kg. Les besoins precis doivent 
etre determines pour chaque individu, sur la base de revaluation 
clinique et des dosages de laboratoire. Le sodium est generalement 
administre sous forme de chlorure, le potassium sous forme de 
phosphate acide. Les vitamines et les elements traces sont donnes 
habituellement en quantites standard. 




Chapitre 20 NUTRITION CLINIQUE 339 


Cas clinique 20.3 

Une femme agee de 30 ans, atteinte de maladie de 
Crohn, est hospitalisee pour des diarrhees severes et une 
perte de poids de 7 kg survenue le mois precedent. A 
I’admission, son poids est de 36 kg. On lui prescrit du 
loperamide et de la prednisolone, et on place un catheter 
sous-clavier en vue d’une nutrition parenterale. On com¬ 
mence une NPT standard. 


Bilan 

Serum : 


A I’admission 
Sodium 136 mmol/l 
Potassium 4,2 mmol/l 
Phosphate 0.9 mmol/l 
Creatinine 58 pmol/l 
Glucose 4,6 mmol/f 


Apres 24 h de NPT 
132 mmol/l 
2,9 mmol/l 
0.32 mmol/l 
56 pmol/l 
9,2 mmol/l 


Commentaires 

La chute des concentrations de potassium et de 
phosphate, malgre un apport apparemment suffisant 
dans le liquide de perfusion (60 mmol et 30 mmol, 
respectivement) est frequente au depart d’une NPT. et 
resulte de la captation intracellulaire rapide de ces ions, 
stimulee en partie, pour le potassium, par I’insuline secre- 
tee en reponse a la charge en glucose et, pour le 
phosphate, par la recharge en composes energetiques 
intracellulaires riches en phosphate. Un suivi biochimique 
quotidien est indispensable lorsque I'on commence une 
NPT, pour s’assurer que la supplementation est suffisante 
et pour surveiller les complications. L’intolerance au glu¬ 
cose est frequente chez les patients a fort catabolisme et 
ceux traites par corticosteroides, et il est parfois neces- 
saire d’injecter de I'insuline pour prevenir les hyperglyce- 
mies. Notez aussi la concentration en creatinine a la 
limite inferieure de la normale, refletant la fonte musculaire. 


du sodium entre 125 et 135 mmol/l) est frequente chez 
les patients sous NPT. Elle est souvent multifactorielle et 
ne constitue pas en elle-meme une indication d’augmen- 
tation de la quantite de sodium dans la perfusion. La 
depletion sodee est confirmee par une natriurie abaissee 
(pourvu que la fonction renale soit normale). Une fausse 
hyponatremie (voir p. 24) peut survenir si les lipides 
sont insuffisamment assimiles. Le plasma presente alors 
un aspect lipemique : si la clairance plasmatique des lipi¬ 
des est normale, il est alors moderement opalescent. En 
cas de doute, il suffit de doser les triglycerides plasma- 
tiques. Les tests de la fonction hepatique ont parfois un 
profil anormal, de type cholestatique; les facteurs favo- 
risants comprennent la steatose hepatique, due a un 
apport energetique superieur aux besoins, et la stase 


Complications metaboliques de la nutrition 
parenterale 


Hyperglycemie 

Hypokaliemie/hyperkaliemie 

Hyponatremie/hypernatremie 

Hypophosphatemie 

Bilan hepatique perturbe 

Acidose 

Hypoglycemic (reactionnelle) 

Nutrition parenterale a long terme 

Affections metaboliques osseuses 
Deficits divers 


Figure 20.3 Complications metaboliques de la nutrition parente¬ 
rale, citees approximativement par ordre de frequence. 


biliaire. Ces anomalies sont generalement reversibles 
chez l’adulte, mais il arrive que des enfants sous NPT 
developpent des dommages hepatiques irreversibles. 


Suivi biologique 

Un suivi clinique attentif, notamment du poids, de 
Pequilibre hydroelectrolytique et de la temperature, est 
essentiel pendant la nutrition parenterale. La frequence 
du suivi biologique depend de particularity individu- 
elles, incluant la nature de la maladie du patient aussi 
bien que la necessite de suivi d’une NPT. Compte tenu 
de l’automatisation des analyses biologiques, les bilans 
sont souvent realises plus frequemment qu’il n’ait 
besoin. Les bilans doivent etre plus frequents dans les 
premiers jours de la NPT, si 1’on a identifie des carences 
majeures ou si 1’etat clinique du patient est instable. 
Chez les patients stables, le suivi peut etre moins 
frequent; les patients sous NPT a domicile font un bilan 
toutes les 6—8 semaines. Un guide de frequence du suivi 
est donne a la figure 20.4. 

Si la supplementation est correcte, la balance azotee 
est neutre (lorsque les patients etaient au prealable bien 
nourris) ou positive (si les patients etaient denutris). Les 
concentrations des proteines plasmatiques repondent 
aux modifications du statut proteique, mais doivent etre 
interpretees avec precaution dans la mesure oil dies 
sont influencees par d’autres facteurs. L’albuniine a une 
demi-vie longue et sa concentration n augmente que 
lentement en reponse a une amdioration de la prise 
alimentaire. La mesure de Pexcretion azotee dans les uri¬ 
nes de 24 h, en temoin de la balance proteique, est un 
peu fastidieuse sur le plan technique. Comme la majo- 
rite de l’azote est excretee dans l’urine sous forme d’uree, 
la mesure de l’excretion de l’uree sur 24 h (en supposant 
que la fonction renale du patient est stable) donne une 
estimation grossiere de Pexcretion azotee (500 mmoles 
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Frequence du suivj des patients recevant 
une nutrition parenterale 


Parametres (plasma/sang) Frequence 


Sodium, potassium, glucose*, 
phosphate, uree, creatinine 
Bilan hepatique, calcium, 
albumine 

Magnesium, numeration 
globulaire, constantes 
erythrocytaires 
Zinc, cuivre 
Selenium 


Une fois par jour 
Deux fois par semaine 
Une fois par semaine 

Deux fois par semaine 
Une fois par mois 


Figure 20,4 Frequence du suivi biologique pendant la NPT. Tous les 
parametres (a r exception du cuivre et du selenium, sauf en cas de 
denutrition prolongee) doivent etre mesures avant de commencer la 
IMPT, pour servir de reference a la prescription. 

* Chez les patients en hyperglycemie, des dosages de glucose plus 
frequents sont necessaires. 


cfuree contiennent 14 g d azote). Toutefois, la propor¬ 
tion d‘azote urinaire excretee sous forme d’uree peut 
varier considerablement et une partie de l azote est tou- 
jours perdue sous d’autres formes. De plus, il peut y 
avoir des pertes additionnelies (par exemple de nature 
proteique, dans f urine ou par les muqueuses). En pra¬ 
tique, la plupart des patients n ont besoin d’une nutri¬ 
tion parenterale que sur une courte periode (12- 
14 jours) et revaluation precise de la balance azotee nest pas 
indispensable. Chez les patients alimentes de cette fa$on 
sur de plus longues periodes, on peut utiliser les mesures 
anthropometriques et, comme f excretion urinaire dc la 
creatinine est liee a la masse musculaire, le statut pro¬ 
teique musculaire peut etre evalue par le dosage de la 
creatininurie sur 24 h. 

On recommande souvent de realiser en routine les 
mesures de f excretion urinaire du sodium et du potas¬ 
sium chez les patients sous NPT, mais notre experience 
personnelle nous a montre que finteret pratique etait 
tres limite. Ces dosages doivent etre interpret^ par rap¬ 
port aux entrees et aux circonstances cliniques. Par 
exemple, la balance du potassium est generalement nega¬ 
tive chez les patients a fort catabolisme, mais se positive 
s’ils passent en phase d’anabolisme. 

OBESITE 

Contrairement a une idee largement repandue dans le 
grand public, fobesite (definie par un indice de masse 
corporelle [IMC] [poids/taille 2 ] superieur a 30 kg/m 2 , 
riMC de reference etant compris entre 20—25 kg/m 2 ) 
est rarement la consequence d’une maladie endocri- 
nienne specifique. Quelques rares affections hypothala- 


miques peuvent en trainer une hyperphagie, par interfe¬ 
rence avec les centres de la satiete et de la faim, mais bien 
que les patients presentant un syndrome de Cushing, 
une hypothyroidie et parfois un hypogonadisme aient 
une tendance au surpoids, ils ne sont generalement pas 
obeses. L’obesite est une affection frequente dans les pays 
developpes (prevalence de plus de 20 % chez f adulte au 
Royaume-Uni). Sa prevalence est en augmentation dans 
les pays developpes (en particulier chez les enfants) et 
aussi en voie de developpement. 

Le surpoids et fobesite sont la consequence d’apports 
energetiques superieurs aux besoins, et de nombreux fac- 
teurs, genetiques, socio-economiques et comportemen- 
taux, y contribuent. La connaissance des mecanismes 
responsables de la prise alimentaire contribue a notre 
comprehension de ce probleme clinique frequent er per- 
met le developpement de differentes approches pharma- 
cologiques, lorsque la prise en charge alimentaire et 
comportementale a echoue. Des conseils dietetiques 
appropries, et Tencouragement a maintenir un niveau 
suffisant d’activite physique aerobie, sont au centre de la 
prise en charge de fobesite. Ces modifications doivent 
etre maintenues sur le long terme : une perte de poids 
trop rapide est invariablement suivie d’une reprise. La 
motivation personnelle du patient est essentielle. Une 
prise en charge globale et efficace necessite une approche 
pluridisciplinaire, par exemple avec des cliniciens, des 
dieteticiens, des psychologues et des infirmiers. De nom¬ 
breux patients ont besoin d’un soutien continu et les 
implications financieres sont considerables. 

Deux medicaments sont couramment utilises dans le 
traitement de fobesite. II s’agit de forlistat, un inhibi- 
teur de la lipa.se pancreatique, qui diminue la digestion 
er done fabsorption des lipides alimentaires, et de la 
sibutramine, medicament d’action centrale qui aug- 
mente la satiete. La therapeutique substitutive par la lep- 
tine, peptide produit par les adipocytes et implique dans 
le controle de fappetit, a montre son efficacite seule- 
ment chez quelques enfants obeses avec un deficit en 
leptine, mais la majorite des patients obeses presentent 
de fortes concentrations en leptine (refldtant leur pour- 
centage eleve de masse grasse), a laquelle ils sont vrai- 
semblablement resistants, et ne repondent done pas au 
traitement par la leptine. Une intervention chirurgicale 
peut etre efficace chez les patients presentant une obesite 
severe. II y a deux types de protocoles : ceux, strictement 
restrictifs, destines a diminuer la taille de festomac et 
ceux entrainant en plus un certain degre de malabsorp¬ 
tion (par exemple par deviation gastrique). Les proto¬ 
coles par deviation, qui entrainaient une malabsorption, 
ont ete abandonnes en raison d effets secondaires 
inacceptables. 

Les patients obeses ont souvent une steauose hepa¬ 
tique moderee, avec des tests hepatiques subnormaux 
(notamment une elevation des aminotransferases, voir 
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p. 91). Les autres anomalies associees sont Thyperurice- 
mie, Thyperlipidemie et Tintolerance au glucose. 
L’obesite (en particulier viscerale ou abdominale) est un 
facteur de risque majeur pour le developpement du dia- 
bete de type 2. L’obesite entraine une insulinoresistance, 
probablement par des mecanismes multiples et pas tota- 
lement elucides, comprenant une action directe de la 
concentration plasmatique en acides gras non esterifies 
sur la fonction {3-pancreatique. II y a une association 
bien definie entre Tinsulinoresistance, I’hypertriglyceri- 
demie a jeun (principalement sous forme de lipopro- 
teines VLDL), une concentration plasmatique en 
cholesterol HDL abaissee et ! hypertension. Cette asso¬ 
ciation est appelee « syndrome X », syndrome metabo- 
lique ou syndrome de Reaven, et represente un facteur 
de risque cardiovasculaire majeur. 


Resume 


■ Les syndromes de carence nutritionnelle peuvent cor¬ 
responds au manque d’un element specifique ou bien a 
un deficit generalise. 

■ Des methodes biologiques specifiques sont disponibles 
pour le diagnostic des carences isolees en vitamines 
hydrosolubles mais, a I’exception de celles destinees a 
I'acide folique et a la vitamine B 12 , elles sont rarement 
necessaires en pratique Clinique. Parmi les vitamines 
liposolubles, le deficit en vitamine A est rare dans les 
pays developpes, mais celui en vitamine D, conduisant au 
rachitisme et a I'osteomalacie, survient de fagon relative- 
ment frequente, en particulier chez les personnes agees, 
les prematures, les patients avec un syndrome de mal¬ 
absorption et certains groupes ethniques. La carence en 
vitamine K conduit a des troubles de la coagulation, avec 
un allongement du temps de Quick. 


■ Les carences en mlneraux, dont les besoms sont impor- 
tants (par exemple sodium, potassium, calcium et magne¬ 
sium), sont generalement diagnostiquees a partir de 
I’observation clinique et des resultats des dosages plas- 
matiques. II est plus difficile de diagnostiquer des deficits 
en elements traces, comme le zinc, le manganese et le 
cuivre, dans la mesure ou leurs concentrations plas- 
matiques ne refletent pas precisement I’etat des stocks 
tissulaires. 

■ Les patients souffrant de malnutrition globale presentent 
des perturbations biochimiques caracteristiques, mais 
non specifiques, comme de faibles concentrations plas- 
matiques d’albumine, de transferrine et d’autres protei- 
nes, ainsi qu’une diminution de I'excretion urinaire de 
creatinine. II peut aussi y avoir des signes specifiques de 
carences en vitamines ou en elements traces. Ces 
patients ont besoin d'un soutien nutritionnel. II doit etre 
apporte par voie enterale, c'est-a-dire par le tube digestif, 
chaque fois que cela est possible (supplementation orale 
ou sonde). 

■ Chez les patients presentant une insuffisance intestinale 
I’alimentation est parenterale. Cela implique la perfusion 
des nutriments par voie intraveineuse, et presente cer¬ 
tains inconvenients. II y a un risque de complications 
metaboliques, par exemple hyperglycemie, hypophospha- 
temie et hypo- ou hyperkaliemie, qui peuvent etre preve- 
nues par un suivi biochimique regulier. Le suivi 
biochimique et clinique est aussi necessaire pour suivre 
la reponse du patient au traitement. 

■ Quelques nutriments essentiels peuvent etre dangereux 
s’ils sont pris en exces ; si rapport energetique global 
d’un individu est superieur aux besoins, I’obeslte s’ins- 
talle. L’obesite peut entrainer une steatose hepatique et 
une hyperlipidemie, et represente un facteur de risque 
important de developpement d’un diabete de type 2. 
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BIOCHIMIE CLINIQUE 
DU VIEILLISSEMENT ET DE L’ENFANCE 


Vieillissement : introduction 
Valeurs de reference 
Depistage 

Enfance : introduction 
Valeurs de reference 
Depistage 

Pathologies infantiles 


VIEILLISSEMENT : INTRODUCTION 

L’exploration et la prise en charge des maladies chez la 
personne agee posent un certain nombre de problemes 
specifiques, tant pour le medecin que pour le biologiste. 
Ceux-ci incluent : 

■ Pemergence de pathologies particulieres ; 

■ Emergence de presentations cliniques parriculieres ; 

■ Palteration des fonctions physiologiques avec Page ; 

■ des modifications des valeurs de reference. 

II n’y a pas de definition precise de ce que 1 on quali- 
fie de «vieillesse» : les modifications des foncrions 
physiologiques rencontrees chez les personnes agees ne 


sont que faiblemenr correlees avec l age chronologique er 
peuvent survenir de fa^on beaucoup plus precoce chez 
les sujets atteints de vieillissement premature (par exem- 
ple la progeria). Cependant, de nombreuses situations 
pathologiques sont plus frequentes chez le vieillard que 
chez Padulte jeune ; quelques exemples concernant plus 
particulierement la biochimie clinique sont le diabete 
sucre (voir chapitre 11), la maladie de Paget (voir p. 266) 
et les affections thyroidiennes (voir p. 168). De plus, la 
presentation clinique des diverses pathologies survenant 
chez les personnes agees peut etre differente de celle obser- 
vee chez les individus plus jeunes. Ainsi, finfarctus du 
myocarde se traduit souvent de fa^on atypique, suite a la 


344 BIOCHIMIE MEDICALE 


Cas Clinique 21.1 

Un medecin generaliste est appele aupres d’un patient 
jusque-la valide, pensionnaire d’une maison de retraite. Le 
patient a developpe 2 h auparavant un probleme respiratoire 
aigu, peu apres son petit-dejeuner, avec une toux grasse et 
des crachats blanchatres. II se plaint egalement d'etourdis- 
sement, mais ne parle pas de douleur thoracique. 

A I’examen, le medecin entend des crepitations etendues sur 
toute I’aire pulmonaire ; sa pression sanguine est a 
120/70 mmHg alors qu'elle etait a 150/90 mmHg lors de 
la derniere visite du medecin, 2 mois auparavant. 

Le patient est place sous diur^tique, ce qui lui apporte un veri¬ 
table soulagement. Un ECG montre des modifications du trace 
compatibles avec un infarctus du myocarde recent. Le medecin 
preleve un echantillon sanguin pour la determination de I’acti- 
vite creatine-kinase et sa surprise est grande lorsque le laba 
ratoire lui telephone pour lui dire que le resultat est normal. 


Commentaires 

Les difficultes respiratoires, la toux et les crepitations sont 
des signes cliniques caracteristiques d’insuffisance ventricu- 
laire gauche. Une cause probable de ces symptomes, ainsi 
que de la chute de la pression sanguine, est I'infarctus du 
myocarde : la douleur thoracique n’est pas toujours pre¬ 
sente, en particulier chez la personne agee. Le medecin 
generaliste ne devrait pas etre surpris de la normalite de I’ac- 
tivite creatine-kinase : le prelevement sanguin a ete effectue 
trap precocement apres le debut de I’infarctus hypothetique. 
Le biochimiste clinicien lui conseille de realiser un autre pre¬ 
levement ulterieurement; il est realise 26 h apres le debut 
des symptomes et I’activite creatine-kinase est alors claire- 
ment augmentee, a 280 U/l. 


diminution du flux sanguin cerebral, plutot que sous la 
forme classique cfune douleur thoracique ; les manifes¬ 
tations cliniques inaugurales du diabete sucre peuvent 
etre celles de ses complications, par exemple des ulcera¬ 
tions ischemiques, plutot que la polyurie et la soif. Les 
cas cliniques 21.1 a 21.4 illustrent de fa^on detaillee ces 
problemes. 

Certaines fonctions organiques diminuent avec Page ; 
bien que ce ne soit pas manifeste chez Pindividu sain, la 
diminution de la capacite de reserve qui s’ensuit peut 
s’exprimer cliniquement, meme au decours d’une patho¬ 
logic moderee. De plus, c’est aussi dans ce contexte 
qu’une alteration fonctionnelle peut etre acceleree. Par 
exemple, le debit de filtration glomerulaire diminue avec 


Page, ainsi que la clairance de la creatinine. Cependant, 
la creatinine plasmatique varie peu car la production de 
creatinine diminue aussi avec Page; cela traduit une 
diminution de la masse musculaire et souvent aussi de la 
ration alimentaire. En depit de la diminution du debit 
de filtration glomerulaire, la fonction renale reste suffi- 
sante pour maintenir une homeostasie normale, mais 
elle peut etre insuffisante pour assurer Pexcretion com¬ 
plete d’un medicament ou pour compenser toute dimi¬ 
nution future de la filtration glomerulaire sans perturber 
Phomeostasie. 

Les personnes agees, particulierement si elles sont a 
mobilite reduite ou si elles vivent seules, peuvent avoir 
des carences nutritionnelles. Enfin, elles prennent plus 


Cas clinique 21.2 

Une femme agee consulte pour une aggravation de son insuf- 
fisance cardiaque congestive. Elle est traitee par digoxine et 
diuretique thiazidique. 

Bilan 

Serum : Digoxine 

(12 h apres la derniere prise) 

Potassium 
Uree 

Creatinine 
Commentaires 

Les interactions medicamenteuses sont une source de pro¬ 
blemes a tout age, mais particulierement chez la personne 


agee. Une aggravation de I’insuffisance cardiaque chez une 
patiente traitee par digoxine doit faire suspecter un surdo- 
sage en digoxine. La concentration trouvee est tout a fait 
compatible avec cette notion et la toxicite de la digoxine est 
majoree par I’hypokaliemie ; les diuretiques thiazidiques en 
sont une cause importante. La creatininemie elevee indique 
une alteration de la fonction renale ; celle-ci peut affecter 
{’excretion de la digoxine et conduire a son accumulation 
dans le plasma (voir aussi le cas clinique 2.7). 

Les diuretiques de I’anse et I’utilisation excessive de laxatifs 
sont aussi souvent responsables d’hypokaliemie chez la per¬ 
sonne agee. 


3.2 nmol/l 

3,0 mmol/l 

11.2 mmol/I 
160 gmol/l 
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Cas clinique 21.3 

Une femme agee de 70 ans consulte pour un ulcere doulou¬ 
reux au niveau de la plante du pied gauche. A I’examen, son 
pied gauche est froid et d’apparence ischemique : les pouls 
femoraux sont imperceptibles de chaque cote. 

Ses urines contiennent des traces de glucose et un bilan bio- 
chimique revele une glycemie a 15 mmol/1, en depit de Tab* 
sence de soif et de polyurie. Lorsque I’on controle la 
glycemie a jeun, celle-ci est a 9,2 mmol/l. 

Commentaires 

Chez cette patiente, la glycemie aleatoire sugg^re tres forte- 
ment un diabete sucre, dont le diagnostic est confirme par le 
deuxieme prelevement. 


II faut bien noter que, lorsque les signes cardinaux sont 
absents, le diagnostic de diabete suppose la mise en evi¬ 
dence d’une glycemie elevee sur deux prelevements distincts 
(voir p. 191). 

La soif et la polyurie, caracteristiques du diabete, peuvent 
etre absentes, particulierement chez la personne agee, qui 
presente souvent une elevation du seuil renal du glucose en 
consequence de la diminution du debit de filtration glomeru- 
laire. II peut s’agir seulement d’un signe d'alteration de la 
fonction renale avec I'age mais qui, aggrave par une patho- 
logie renale coexistante, peut correspondre a une complica¬ 
tion du diabete. 


souvent des medicaments que les jeunes et, du fait de la 
polymedication, sont davantage exposees aux effets 
secondaires, en dehors des effets therapeutiques atten- 
dus. 

VALEURS DE REFERENCE 

Ces modifications des fonctions physiologiques signi- 
fient que les intervalles de reference utilises chez 1 adulte 


sain peuvent ne pas etre applicables chez les personnes 
agees, dans la mesure oil [’augmentation de f incidence 
de nombreuses maladies avec I’age rend difficile l’obten- 
tion de valeurs chez 1’individu sain. Idealement, les labo- 
ratoires devraient constituer des tables de valeurs de 
reference en fonction de I’age, pour les variables « age- 
dependantes » (quand cela est approprie, ce qui n’est pas 
le cas, par exemple pour le glucose) (figure 21.1), mais 
cela n’est pas toujours realise en pratique. 


Cas clinique 21.4 

Une personne agee est admise a I’hopital apres avoir fait 
une chute a son domicile et s'etre fracturee le col du femur. 
Elle vit en solitaire et ne sort que tres rarement, utilisant les 
services d’une association pour faire ses courses. 

En plus de la fracture, la radiographie montre des signes 
caracteristiques d’osteomalacie. 

Bilan 

Serum : Calcium 1,75 mmol/l 

Phosphate 0,70 mmol/l 

Phosphatase alcaline 440 U/l 

Albumine 30 g/l 

Sa fracture est resolue par arthroplastie. Apres I’operation, un 
etudiant en medecine note I’histoire de la patiente et decou- 
vre qu’elle etait depuis peu constipee, avec presence de sang 
dans les selles. II trouve une hepatomegalie, et un lavement 
baryte revele un carcinome stenosant du colon sigmoide. On 
realise une laparotomie et la tumeur est enlevee, mais le foie 
presente de nombreuses metastases. La determination des 
isoenzymes de la phosphatase alcaline montre a la fois une 
augmentation des isoformes osseuses et hepatiques. 

Commentaires 

La calcemie abaissee (meme apres prise en compte du taux 
d'albumine bas), la phosphatemie moderement abaissee 


(reflet de rhyperparathyroidie secondaire) et I’activite 
phosphatase alcaline elevee (traduisant I’augmentation de 
I’activite osteoblastique) sont caracteristiques de Tosteoma- 
lacie. Celle-ci est plus frequente chez la personne agee et la 
combinaison d'une mauvaise nutrition (ce que traduit le taux 
d’albumine abaisse) et d’une diminution de la synthese 
endogene de vitamine D (due a un manque d’exposition au 
soleil) peut etre importante dans sa pathogenese. La 
concentration plasmatique en 25-hydroxycholecalciferol est 
classiquement basse. Les signes radiologiques caracteris¬ 
tiques ne sont pas systematiquement presents : il est 
indispensable de realiser un examen histologique d’une biop- 
sie osseuse pour poser le diagnostic, mais il s’agit d’une 
technique specialisee, vulnerante et, en pratique, le diagnos¬ 
tic est souvent confirme par la reponse au traitement par la 
vitamine D. On peut etre atteint de plusieurs pathologies a 
tout age, mais cette situation est plus frequente chez la per¬ 
sonne agee. 

On peut consulter a ce sujet d’autres cas cliniques p. 26, 55 
et 162. 
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Constituants plasmatiques dont les valeurs 

1 se modiflent avec I’age 

Cholesterol 

Augmente progressivement a I'age 
adulte 

Glucose 

Augmente (la tolerance au glucose 
diminue avec I’age) 

Phosphatase alcaline 

Augmente 

Acide urique 

Augmente 

Proteines totales 

Diminuent (diminution moderee 
probablement liee a la baisse 
de la ration proteique alimentaire) 


Albumine Diminue (comme les proteines totales) 


Figure 21.1 Constituants plasmatiques dont les valeurs se modi- 
fient avec rage. 


Ce probleme est illustre par l’exemple de 1 activite 
phosphatase alcaline. Chez la personne agee, les causes 
classiques delevation de factivite de cette enzyme dans 
le plasma comprennent les pathologies tumorales avec 
metastases osseuses ou hepatiques, fosteomalacie et la 
maladie de Paget. Au Royaume-Uni, la prevalence de la 
maladie de Paget depasse 5 % chez les personnes de plus 
de 60 ans. De nombreuses formes sont moderees ou cli- 
niquement silencieuses, et decouvertes seulement par 
I 1 elevation de factivite phosphatase alcaline plasmatique, 
a Toccasion d’un bilan biochimique de routine. Les 
patients atteints de maladie de Paget et asymptomatiques 
nont pas besoin de traitement, et les programmes de 
depistage ne presentent un interet que si Ton trouve des 
valeurs anormales. Des facteurs economiques peuvent 
etre limitants pour Implication generale de tels disposi- 
tifs. Dans la plupart des laboratoires, rattitude pratique 
est de considerer qu en 1’absence de toute manifestation 
clinique ou biologique autre de la maladie, une elevation 
de factivite phosphatase alcaline chez la personne agee, 
qui reste inferieure a une fois et demie la limite supe- 
rieure de f intervalle de reference chez fadulte jeune, ne 
justifie pas d’examen complementaire. 

DEPISTAGE 

La prevalence elevee de nombreuses maladies chez les 
personnes agees est un argument en faveur de la mise en 
place de programmes de depistage. Si une pathologie 
presente une prevalence elevee dans la population, la 
valeur predictive positive d un examen biologique est 
beaucoup plus importante que dans le cas inverse (voir 
chapitre 1). De tels bilans de depistage peuvent etre 
realises dans les services ou hopitaux geriatriques ou lors 
de f admission a fhopital. Les parametres biochimiques 
constituant ces bilans (figure 21.2) devraient refleter les 


Parametres biochimiques utilises dans les bilans 
de depistage chez la personne agee 


Parametres Perturbations frequemment 

observees 

Potassium plasmatique Hypokaliemie (diuretiques et laxatifs) 

Hyperkaliemie (diuretiques 
epargnants potassiques 
sur une fonction renale alteree) 

Creatinine plasmatique Augmentee (insuffisance renale) 

Calcium plasmatique Hypercalcemie (hyperparathyroidie) 

Hypocalcemie (osteomalacie) 

Phosphatase Augmentee (osteomalacie. 

alcaline plasmatique maladie de Paget et pathologies 

tumorales) 

Glucose plasmatique* Augmente (diabete sucre) 

TSH et T4I plasmatiques Hypothyroidie et hyperthyroidie 

Recherche de sang Carcinome du gros intestin 

dans les selles 

Figure 21.2 Parametres biochimiques utilises dans les bilans de 
depistage chez la personne agee. 

* La sensibilite de la glycosurie dans le depistage du diabete est 
plus faible chez la personne agee parce que le seuil renal du 
glucose est generalement plus eleve que chez les individus jeunes. 


pathologies interessant cette tranche d’age, dont 
quelques exemples ont ete donnes plus haut. Le potas¬ 
sium plasmatique est compris dedans car les diuretiques 
sont souvent presents aux personnes agees et, en fonc¬ 
tion de la molecule, ils peuvent determiner une hypo- ou 
une hyperkaliemie. On doit toujours avoir a fesprit 1’in- 
terference possible d’une pathologie intercurrente sur les 
tests d’exploration de la fonction thyroidienne. Les 
resultats de ces examens peuvent suggerer a tort une 
pathologie thyroidienne chez un patient presentant un 
etat pathologique sans relation (syndrome de basse T3) 
et il est preferable d’eviter ce type d’exploration a ce 
moment-la. 

ENFANCE : INTRODUCTION 

Les enfants, de la meme maniere que les personnes agees, 
posent des problemes specifiques au biochimiste clini- 
cien. Le plus evident est celui relatif au recueil du prele- 
vement sanguin. Pour les tout-petits, il est essentiel 
d’appliquer des methodes analytiques qui utilisent les 
volumes de plasma les plus faibles possibles, ce qui 
implique en general un equipement particulier. De fai¬ 
bles quantites de sang capillaire peuvent etre recueillies 
facilement par piqure au niveau du talon, mais cela doit 
etre realise par un personnel experiment^ et les resultats 
obtenus peuvent etre affectes par Themolyse ou par une 
contamination par les liquides tissulaires. 
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11 est difficile d’obtenir des recueils urinaires complets 
et bien definis dans le temps chez Fenfant. II peut etre 
plus precis de rapporter les concentrations urinaires des 
differents analytes a celle de la creatinine. 

Dans la periode immediatement neonatale, la concen¬ 
tration de differents parametres biologiques de Fenfant 
peut encore refleter le metabolisme maternel, et ne pas 
traduire la fonctionnalite d’organes relativement imma- 
tures. La pharmacocinetique peut egalement differer en 
periode neonatale, en comparaison des autres enfants ou 
des adultes. Certaines pathologies s’expriment exclusive- 
ment, ou de fa^on predominate, au cours de certe 
periode ; citons par exemple la plupart des pathologies 
congenitales et des erreurs innees du metabolisme (voir 
chapitre 16). D’autres s’expriment a tout moment de 
Fenfance, notamment les troubles de la croissance et du 
developpement sexuel. 

La medecine pediatrique ne commence plus seule- 
ment apres la naissance de Fenfant. II devient aujour- 
d’hui possible de traiter certains problemes foetaux in 
utero, et les Iaboratoires de biochimie clinique doivent 
s’adapter a cette evolution. 

Dans un ouvrage comme celui-ci, il nest possible que 
de souligner les aspects les plus importants de Finterac¬ 
tion entre la pediatrie et la biochimie clinique. Le lecteur 
qui souhaiterait des informations plus precises se repor- 
tera aux traites specialises correspondants. 

VALEURS DE REFERENCE 

Chez le nouveau-ne, les intervalles de reference de cer¬ 
tains parametres peuvent etre differents de ceux de 
Fadulte (figure 21.3) et varier au cours de Fenfance ; les 
concentrations de divers analytes, en particulier le 
phosphate et le calcium, sont influencees par 1 alimenta¬ 
tion. Tout resultat doit etre interpret^ a la lumiere de 
valeurs de reference correspondant a Fage de Fenfant. 
Les variations liees a Fage de Factivite phosphatase alca- 
line et des immunoglobulines plasmatiques sont discu- 
tees au chapitre 13. La clairance de la creatinine doit etre 
corrigee par rapport a la surface corporelle de Fenfant, 
qui augmente au fur et a mesure de la croissance. 

DEPISTAGE 

Les programmes bien etablis de depistage neonatal de la 
phenylcetonurie et de Fhypothyroidie congenitale sont 
abordes au chapitre 16. Les progres dans Fidentification 
des mutations responsables de differentes erreurs innees 
du metabolisme, associes au developpement des tech¬ 
niques d’obtention et d’analyse de FADN foetal, ont per- 
mis d’ameliorer considerablement le depistage antenatal, 
particulierement dans le cas des grossesses a risque (par 
exemple quand il y a un tres fort contexte familial pour 
une pathologie don nee). 


Parametres usuels dont les valeurs de references 
sont differentes chez I’enfant 


Parametres Variations observees 


Potassium plasmatique 
Calcium plasmatique 
Phosphate plasmatique 


Phosphatase alcaline 
plasmatique 


Valeur moyenne et limite haute 
plus elevees chez le nouveau-ne 
Plus eleve a la naissance : 
valeurs normales adultes en 72 h 
Plus eleve a la naissance, puis 
diminue mais reste superieur 
aux valeurs adultes pendant I’enfance ; 
augmente a la puberte puis diminue 
pour attemdre les valeurs adultes 
Comme le phosphate 


Figure 21.3 Parametres usuels dont les valeurs de reference sont 
differentes chez I’enfant. 


PATHOLOGIES INFANTILES 

Hypoglycemie neonatale 

Ce contexte pathologique important est aborde au cha¬ 
pitre 11. Il survient plus particulierement chez les enfants 
prematures ou a petit poids de naissance, les enfants nes 
de meres diabetiques, et les enfants malades ou presen- 
tant des problemes de nutrition. Dans ces differents cas, 
des dosages de glycemie devraient etre realises toutes les 
4 h les premieres 48 h et par la suite selon une periodi- 
cite appropriee au suivi du traitement s’il y a eu une 
hypoglycemie. Une hypoglycemie persistante ou la 
necessite de maintenir un debit de perfusion glucosee 
superieur a 10 mg/kg de poids corporel/min pour preve- 
nir Fhypoglycemie devraient orienter les recherches vers 
une pathologie metabolique ou endocrinienne (voir 
figure 11.14). 

Hypocalcemie et hypomagnesemie neonatales 

Les signes cliniques d'hypoglycemie comprennent Firri- 
tabilite, les tremblements er les convulsions. Si la glyce¬ 
mie de Fenfant n est pas abaissee, une hypocalcemie, qui 
se traduit par des manifestations similaires, peut etre 
suspectee. 

La concentration plasmatique en calcium, qui est plus 
elevee a la naissance (jusqua 3,00 mmol/1) que chez 
Fadulte sain, diminue rapidement, puis augmente pour 
atteindre les valeurs adultes au 3 C ou au 4 e jour de la vie. 
Lhypocalcemie transitoire, physiologique, est rarement 
symptomatique mais tend a s’exacerber, et peut etre alors 
symptomatique, chez les prematures, les enfants issus de 
meres diabetiques ou apres hypoxie neonarale. Elle peut 
etre prevenue par un apport approprie en calcium ; si 
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1’alimentation nest pas encore orale, une perfusion de 
calcium peut etre necessaire. 

L’hypocalcemie survenant 2 ou 3 jours apres la nais- 
sance est peu frequente. Quelques etiologies sont don- 
nees figure 21.4. La plupart de ces pathologies sont 
abordees au chapitre 12. L’hypocalcemie est une compli¬ 
cation potentielle de l’exsanguino-transfusion (les proces¬ 
sus de coagulation du sang des donneurs sont bloques par 
des agents de chelation du calcium) et peut etre prevenue 
par administration de calcium en cours de transfusion. 

L’hypocalcemie s’accompagne souvent d’hypomagne- 
semie, et une supplementation en magnesium doit etre 
associee au calcium dans le traitement de l’hypocalce- 
mie. Si on n’associe pas de magnesium, l’hypocalcemie 
resiste souvent au traitement. L’hypomagnesemie isolee 
est rare; elle est plus frequente chez les enfants nes de 
meres diabetiques. 

Ictere 

La plupart des nouveau-nes presentent un ictere modere 
peu de temps apres la naissance. Cet ictere « physiolo- 
gique » est du a 1’immaturite des enzymes de conjugai- 
son hepatiques, au phenomene normal d’hemolyse 
postnatale et a la circulation enterohepatique de la bili- 
rubine (la conversion de la bilirubine en urobilinogene 
dans l’intestin ne peut survenir tant que celui-ci n est pas 
colonise par les bacteries). Dans I’ictere physiologique, la 
bilirubine est primitivement non conjuguee et sa 
concentration plasmatique depasse rarement 100 fimol/1; 
l’ictere n’est jamais present a la naissance et ne persiste 
pas au-dela du l4 e jour de la vie. L’ictere physiologique 
peut etre aggrave par differents facteurs, comprenant la 
deshydratation, l’hypoxie, la prematurite et un trauma- 
tisme a l’accouchement entrainant contusions ou hema- 
tome central. 

A fortes concentrations en bilirubine non conjuguee 
(> 350 [imol/1), ll y a un risque d’atteinte cerebrale (ictere 
nucleaire). Comme la bilirubine non conjuguee est liee a 
l’albumine, le risque est plus grand s’il y a une diminu¬ 
tion de la concentration plasmatique en albumine ou si 


Etiologies d’hypocalcemie dans la petite enfance 


Ration alimentaire riche en phosphate (lait de vache naturel) 

Deficit en vitamine D 

HypoparathyroTdie 

Syndrome de DiGeorge 

Pseudohypoparathyro'idie 

Transfusion sanguine (exsanguino-transfusion) 

Hypomagnesemie 

Figure 21.4 Etiologies d'hypocalcemie dans la petite enfance, a 
I'exclusion de I'hypocalcemie neonatale transitoire. 


la bilirubine est deplacee de sa liaison a 1’albumine, par 
exemple par les ions hydrogene dans l acidose, par cer¬ 
tains medicaments ou par des concentrations elevees en 
acides gras non esterifies. L’hyperbilirubinemie fibre 
peut etre traitee par augmentation de la prise hydrique, 
par phototherapie ou exsanguino-transfusion selon les 
cas, et bien sur par intervention sur la cause sous-jacente, 
quand elle est identifiee et qu’un traitement est possible. 
Les situations d’exploration d un ictere neonatal sont 
resumees sur la figure 21.5. 

D’autres etiologies d’hyperbilirubinemies non conju- 
guees sont indiquees figure 21.6. 

II y a aussi differentes causes d’hyperbilirubinemie 
conjuguee chez 1’enfant : elles sont toujours patholo- 
giques. Les plus importantes sont mentionnees sur la 
figure 21.7. 

Pathologies metaboliques 

Bien que les erreurs innees du metabolisme soient rares 
au niveau individuel, elles representent collectivement 
un contexte pathologique important en periode neona¬ 
tale. Les pathologies potentiellement presentes a cet age 
comprennent, entre autres, les desordies des acides ami¬ 
nes, des acides organiques et du metabolisme glucidique. 


Circonstances d’exploration d’un ictere neonatal 


Presence a la naissance ou apparition au cours des premieres 24 h 
Persistance au-dela du 14 e jour de vie 
Bilirubinemie totale > 250 pmol/l 
Hyperbilirubinemie conjuguee 

Ictere associe a d’autres signes ou symptomes climques 

Figure 21.5 Circonstances d'exploration d’un ictere neonatal. 


Etiologies de I’hyperbilirubinemie non conjuguee 
chez le nouveau-ne 


Hemolyse accrue 

Incompatibility Rhesus 

Incompatibility ABO 

Deficits enzymatiques globulaires : 

Deficit en glucose-6-phosphate deshydrogenase 
Deficit en pyruvate kinase 

Defaut de conjugaison 

Syndrome de Crigler-Najjar 
Hypothyro't'die 

Ictere du au lait maternel (benin, rencontre chez quelques 
enfants nourris au sein et vraisemblablement du a I’interference 
de la bilirubine conjuguee avec les acides gras non esterifies) 

Figure 21.6 Etiologies de I* hyperbilirubinemie non conjuguee chez 
le nouveau-ne. 
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Etiologies d’hyperbilirubinemie conjuguee 
chez le nouveau-ne 


Etats hemolytiques (circulation enterohepatique de la bilirubine) 
Dysfonctionnement hepatique (« hepatite neonatale «) du a : 

Une infection : 

Congenitale, par exemple rubeole, cytomegalovirus, syphilis 
Acquise, par exemple infection urinaire, septicemie, hepatite 

Un desordre metabolique : 

Deficit en oq-antitrypsine 

Galactosemie 

Tyrosinemie 

Une anomalie congenitale : 

Atresie biliaire 

Figure 21.7 Etiologies d’hyperbilirubinemie conjuguee chez le nou¬ 
vea u-ne. 

ainsi que les enzymopathies du cycle de Furee. Si Ton 
suspecte une pathologie metabolique hereditaire, U esr 
essentiel d’avoir un diagnostic precis. Cela s’applique 
egalement en cas d ? issue fatale, car il peut y avoir des 
consequences sur les grossesses futures et les parents peu- 
vent beneficier du conseil genetique et eventuellemenr 
de la possibility d un diagnostic prenatal. 

Les signes cliniques des pathologies metaboliques sont 
rarement specifiques d une situation ou d une autre ; la 
perte de sel et la virilisation des enfants de sexe feminin 
presentant un deficit en 21-hydroxylase (voir p. 150) 
sont a ce titre exceptionnelles. Certains signes cliniques, 
comme l acidose severe ou le coma (voir p. 280), sugge- 


rent la presence d’un desordre metabolique, mais dan* la 
plupart des cas, sont non specifiques, les enfants affectes 
presentant, par exemple, des vomissements ou des pro- 
blemes de developpement. 

Letablissement dun diagnostic precis de maladie 
metabolique pent demander des explorations longues et 
complexes, et il est done important de disposer de tests 
de depistage simples pour savoir si une telle maladie peut 
etre la cause de l etat de l enfant. Une selection d exa- 
mens appropries est indiquee sur la figure 21.8. Si les 


Examens biologiques de depistage des pathologies 
metaboliques chez le nouveau-ne 


Urine 

Substances 

reductrices 

Glucose 

Corps cetoniques 

Bilirubine 

Chromatographie des sucres 
et des acides amines 

Acides organiques 

Sang 


Glucose 

Ions hydrogene (pH) 

Plasma 


Sodium 

Magnesium 

Potassium 

Bilirubine conjuguee 

Uree 

Ammoniac 

Creatinine 

Chromatographie des acides 

Calcium 

amines 

Phosphate 

Lactate 


Figure 21.8 Examens biologiques de depistage des pathologies 
metaboliques chez le nouveau-ne. 


Cas Clinique 21.5 

Un bebe de sexe feminin nart d’une femme primipare, a la 
38 e semaine de gestation, par delivrance spontanee. A la 
naissance, le bebe paraTt normal mais il se nourrit lentement 
et vomit souvent ensuite. Le 3 e jour apres la naissance, on 
remarque un ictere. A Lexamen, on trouve une hepatomega- 


lie et une cataracte bilateraie. 

Bilan 

Serum : Bilirubine (totale) 168 pmol/l 

(directe) 45 pmol/l 

Aspartate aminotransferase 122 IU/1 

Phosphatase alcaline 244 IU/1 

Urine : Clinitest® Positif 

Commentates 


La bilirubine « directe »» (qui reagit « directement») cor¬ 
respond a la bilirubine conjuguee, et sa presence dans le 
plasma est toujours pathologique. L'activite aminotransfe¬ 


rase elevee associee a une activite phosphatase alcaline 
normale (pour Tage) est caracteristique de l’« hepatite neo¬ 
natale »> - terme designant une inflammation hepatique sans 
atteinte des canalicules biliaires - ayant pour causes des 
infections (congenitales et acquises) et differents desordres 
metaboliques. La presence d’une cataracte bilateraie et de 
substances reductrices dans I’urine suggere un diagnostic 
de galactosemie (voir p. 282). L’enfant a commence un 
regime sans galactose et son etat s’est ameliore sur le plan 
clinique. Le diagnostic a ete confirme par la mise en evi¬ 
dence d’une diminution de l'activite galactose-l-phosphate 
uridyl transferase dans les globules rouges. 

Les bilans biochimiques ne permettent pas toujours de faire 
la difference entre une hepatite neonatale et une atresie 
biliaire extrahepatique. L'echographie ou un test d'excretion 
utilisant des substances radiomarquees sont parfois neces- 
saires. 
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Cas Clinique 21.6 

Trente-six heures apres la naissance, un enfant de sexe mas- 
culin commence a vomir, a developper une respiration 
bruyante et devient rapidement lethargique et sans reaction. 
II paralt pourtant normal et il est ne a terme apres une gros- 
sesse sans probleme. Les parents sont cousins germains ; 
c’est leur premier enfant. Un bilan metabolique revele une 
ammoniemie tres elevee (> 1000 pmol/l) mais I’enfant n’est 
pas en acidose. L’uree plasmatique est a la limite inferieure 
de I’intervalle de reference et la chromatographie des acides 
amines plasmatiques montre un exces de glutamine et 
d’alanine. En depit d'un traitement intensif, comprenant une 
dialyse peritoneale, le bebe meurt 72 h apres la naissance. 

Commentaires 

L’hyperammoniemie est une cause importante de morbidite 
et de mortalite chez I’enfant. II s’agit d’un tableau clinique 
caracteristique d'hyperammoniemie ; I'encephalopathie 
toxique en est generalement le trait dominant. Bien qu'il y ait 
plusieurs causes d'hyperammoniemie (voir figure 21.9), un 
cas aussi severe que celui-ci, sans evidence de pathologie 
hepatique. et chez un enfant issu de cousins germains, 
devrait orienter vers une enzymopathie du cycle de l uree. 
Les acides amines plasmatiques en exces, I’uree a ta limite 
inferieure de la normale et I'absence d'acidose sont compa¬ 


tibles avec cette hypothese. Les patients presentant des 
troubles des acides organiques et une hyperammoniemie 
sont generalement en 6tat d’acidose, a I'inverse de ceux 
ayant des enzymopathies du cycle de I’uree. On a retrouve 
une forte concentration d’acide orotique dans les urines de 
I’enfant. Ce tableau clinicobiologique suggere un deficit en 
ornithine transcarbamoylase (OTC), confirme par I’analyse 
enzymatique sur une biopsie de foie post mortem. 

II peut y avoir des deficits en chacune des cinq enzymes du 
cycle de I’uree. Le profil plasmatique des acides amines est 
specifique dans la citrullinemie (deficit en arginosuccinate 
synthetase), I'acidurie arginosuccinique (deficit en arginosuc- 
cinase) et le deficit en arginase. mais peut etre normal ou 
montrer des anomalies non specifiques dans le deficit en 
OTC et le deficit en carbamoyl phosphate synthetase ; dans 
ces deux dernieres situations, on trouve de I’acide orotique 
dans I'urine seulement en cas de deficit en OTC. Ces cinq 
pathologies sont diagnostiquees par determination de I'acti- 
vite enzymatique correspondante dans une biopsie hepatique. 
Dans les cas de consanguinite ou de mortalite neonatale 
anterieure. on devrait toujours suspecter I’existence d’une 
erreur innee du metabolisme. 


resultats de ces examens sont normaux, un desordre 
metabolique est peu probable ; en cas d anormalite, les 
perturbations observees peuvent suggerer un diagnostic 
ou indiquer quelles explorations complementaires sont a 
entreprendre. II est important que l’enfant ait, si possi¬ 
ble, une alimentation normale au moment oil ces explo¬ 
rations sont entreprises : certaines anomalies pourraient 
etre sans cela masquees. Ainsi, on peut passer a cote des 
pathologies en relation avec une excretion anormale des 
acides amines si l’enfant n a pas une ration proteique ali- 
mentaire normale. 

S’il est probable qu un enfant chez qui Ton suspecte 
une erreur innee du metabolisme puisse deceder avant 
qu’un diagnostic precis ne soit etabli, il est essentiel de 
realiser des prelevements de sang, d urine et de peau (pour 
la culture de fibroblastes) de son vivant et immediatement 
apres le deces. Faire un diagnostic post mortem est interes- 
sant lorsqu une grossesse future est envisagee, a la fois pour 
conseiller les parents et prendre en charge cette grossesse. 
Des prelevements hepatiques et musculaires peuvent etre 
egalement contributifs dans cette perspective. 

Problemes de developpement 

Il s’agit d’un probleme pediatrique frequent et 
quelques etiologies sont donnees sur la figure 21.10. 


Quand il n’y a pas de signes cliniques evocateurs, que 
ce soit a l’examen ou a l’interrogatoire, les resultats des 
dosages de la figure 21.8, associes a un bilan hematolo- 
gique simple et a un depistage de maladies infectieuses, 
donneront dans certains cas un point depart pour la 
demarche d’exploration. 


Quelques etiologies d'hyperammoniemie 
dans la petite enfance 


Hyperammoniemie transitoire neonatale* 

Enzymopathies du cycle de I’uree* 

Autres desordres metaboliques hereditaires* comme les troubles 
des acides organiques 

Pathologie hepatique (incluant le syndrome de Reye) 

Pathologie systemique severe* (asphyxie, infection, sepsis) 
Nutrition parenterale (apport excessif en acides amines) 

Traitement par e valproate de sodium 
* Etiologies importantes chez le nouveau-ne. 

Figure 21.9 Quelques etiologies d'hyperammoniemie dans la petite 
enfance. Le syndrome de Reye est une cause d’encephalopathie 
chez I'enfant. associee a une steatose hepatique et une hyperam¬ 
moniemie ; I’origine est inconnue mais il existe une liaison avec la 
prise d’aspirine. 
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Quelques situations associees aux problemes 
de developpement 


Malnutrition 

Malabsorption 

Erreurs innees du metabolisme 
Infections 

Pathologies chroniques : 

Renales 
Hepatiques 
Pulmonaires 
Cardiaques 
Milieux defavorises 
Hypothyroidie 
Hypopituitarisme 

Figure 21.10 Quelques situations associees aux problemes de 
developpement. 


Pathologies de la differenciation sexuelle 
et puberte anormale 

Un developpement sexuel precoce, apparaissant peu de 
temps apres la naissance, est rare ; quelques Etiologies 
sont mentionnees en figure 21.11. La puberte precoce 
vraie, dans Iaquelle les glandes sexuelles sont complete- 
ment developpees et contiennent les gamEtes, doit etre 
distinguee de la pseudopuberte precoce dans Iaquelle on 
ne retrouve pas ces caracteristiques. La pseudopuberte 
precoce peut souvent etre traitee, de fa^on palliative, 
contrairement a la vraie precocite. La puberte retardee 
est beaucoup plus frequente; elle est discutee en detail 
au chapitre 10. La virilisation des filles est egalement 
abordee dans ce chapitre. Elle est rare chez l’enfant: les 


Etiologies de puberte precoce et de pseudopuberte 
precoce 


Puberte precoce 

Idiopathique 

Tumeurs du thymus, hamartomes hypothalamiques 
Suites de meningite ou d'encephalite 
Hypothyroidie 

Pseudopuberte precoce 

Tumeurs secretant des gonadotrophines 
Hyperplasie congenitale des surrenales 
Tumeurs surrenaliennes 
Tumeurs ovariennes et testiculaires 

Figure 21.11 Etiologies de puberte precoce et de pseudopuberte 
precoce. 


Etiologies comprennent Thyperplasie congenitale des 
surrenales, le syndrome de Cushing, les tumeurs surre¬ 
naliennes et Tadrenarche precoce (dans tous les cas, les 
surrenales produisent les androgenes en exces), et les 
tumeurs ovariennes. Les pathologies de la differenciation 
sexuelle peuvent etre tres complexes ; quelques exemples 
sont montres sur la figure 2112. Bien que la plupart du 
temps peu frequentes, toutes ces situations sont d’une 
grande importance pour les patients et leurs parents, et 
les investigations biologiques sont determinantes pour 
leur diagnostic et leur prise en charge. 

Pathologies de la croissance 

Plusieurs facteurs peuvent entrainer un retard de crois¬ 
sance dans l’enfance, notamment tous les problemes de 
developpement (voir figure 21.10). II y a une augmenta¬ 
tion significative de la vitesse de croissance pendant la 
puberte, et une puberte differee peut etre diagnostiquee 
(particulierement chez les gar^ons) sur la base d’une 
petite taille. Un examen clinique et anthropometrique 
precis est determinant pour le diagnostic mais quelques 
parametres biologiques simples fournissent egalement 
des informations interessantes. Le deficit en hormone de 
croissance est rare ; son diagnostic est aborde au chapitre 7. 
II peut etre traite par therapeutique hormonale substitu¬ 
tive. Les consequences et le diagnostic d’une secretion 
excessive d’hormone de croissance sont egalement abor- 
des dans ce meme chapitre. 


Etiologies de differenciation sexuelle anormale 


Pseudohermaphrodisme masculin 

(Genotype masculin avec virilisation incomplete) 

Diminution de la production de testosterone : divers desordres 

hereditaires enzymatiques 

Alteration du metabolisme de la testosterone : 

Deficit en 5a-reductase 
Syndromes d’insensibilite aux androgenes 
Anomalies congenitales 
Pseudohermaphrodisme feminin 
(Genotype feminin avec virilisation) 

Tumeurs surrenaliennes 
Hyperplasie congenitale des surrenales 
Syndrome de Cushing 
Adrenarche precoce 

Tumeurs ovariennes secretant des androgenes 
Syndromes avec differenciation gonadique anormale 

Syndrome de Turner (caryotype 45X0) 

Syndrome de Klinefelter (caryotype 47XXY) 

Autres anomalies chromosomiques 
Hermaphrodisme vrai 

Figure 21.12 Etiologies de differenciation sexuelle anormale. 
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Resume 


■ Beau coup de fonctions biochimiques et physiologiques 
se modifient avec I’age ; quelques-unes sont liees a des 
periodes particulieres, notamment la puberte et la meno¬ 
pause, mais pour les autres, revolution est plus progres¬ 
sive, par exemple la diminution du debit de filtration 
glomerulaire chez la personne agee. On doit toujours 
avoir cette notion a I’esprit lorsque Ton interprete un bilan 
biochimique chez une personne agee et ces resultats 
devraient etre idealement, quand cela est approprie, com¬ 
pares a des valeurs de reference etablies par tranches 
d’age. 

■ La presentation clinique de certaines pathologies peut 
etre differente chez la personne agee. Pour cette raison, 
et aussi parce que la frequence de nombreuses patholo¬ 
gies est elevee, les examens de laboratoire ont une 
grande importance dans le diagnostic. 

■ II peut etre approprie de depister chez les personnes 
agees certaines pathologies dont la prevalence aug- 
mente avec 1’age, par exemple les affections thyroTdien- 
nes et le diabete sucre. 

■ Chez les enfants egalement, les valeurs de reference de 
certains parametres biochimiques different de celles de 
I’adulte. On peut citer par exemple la concentration en 
phosphate et I’activite phosphatase alcaline plasma- 
tiques (toutes les deux plus elevees) et la concentration 
en cholesterol ou en acide urique (toutes les deux plus 
faibles). Beaucoup d'affections se revelent plus frequem- 
ment, ou meme exclusivement, dans I'enfance ; ainsi, 
certaines erreurs innees du metabolisme se declarent 
classiquement a la naissance ou peu de temps apres. 


■ Les problemes metaboliques qui surviennent de fagon 
particulierement frequente chez le nouveau-ne compren- 
nent I’hypoglycemie, I’hypocalcemie et I’hypomagnese- 
mie. 

■ Un ictere survient frequemment dans les premiers jours 
de la vie mais il est le plus souvent benin. Cet « ictere 
physiologique »> est du a une augmentation de la bilirubine 
non conjuguee. L’hyperbilirubinemie conjuguee est tou¬ 
jours pathologique. 

■ Les signes cliniques des erreurs innees du metabolisme 
se declarant dans la petite enfance et I'enfance sont 
souvent non specifiques. Chez les enfants qui ont, par 
exemple, un probleme de developpement ou qui montrent 
une irritabilite ou une lethargie anormales, on peut reali- 
ser des tests de depistage simples sur Turine et le 
plasma pour identifier toute perturbation susceptible 
d’etre en relation avec une erreur innee du metabolisme. 

■ Les pathologies de la differenciation sexuelle sont peu 
frequentes mais, apres revaluation clinique, les resultats 
d’examens de laboratoire simples (par exemple le dosage 
des hormones surrenaliennes et sexuelles, et des gona- 
dotrophines) sont souvent capitaux pour poser un diag¬ 
nostic differentiel et orienter les explorations futures. 
Cela est egalement vrai dans les cas de puberte differee, 
motif de consultation beaucoup plus frequent. 

■ II y a plusieurs causes de retard de croissance, compre- 
nant les pathologies systemiques, les situations familia- 
les de decheance sociale et la malabsorption ; en 
proportion, peu de cas sont dus a un deficit en hormone 
de croissance. Dans ce contexte egalement, les resultats 
d’un examen clinique precis combine a des examens 
biologiques simples donnent souvent le diagnostic et 
orientent ainsi vers un traitement approprie. 




APPENDICE : 

VALEURS DE REFERENCE CHEZ L’ADULTE 


Les valeurs de reference presentees page suivante, issues 
du laboratoire de William J. Marshall, sont donnees pour 
servir de base d’interpretation aux cas cliniques. Les lec- 
teurs noteronr qu’elles peuvent differer d’un laboratoire a 


l’autre ; cela est particulierement vrai pour les hormones 
et les activites enzymatiques. Toutes les valeurs sont expri- 
mees en concentration (en activite, dans le cas des enzy¬ 
mes) serique ou plasmatique, sauf mention particuliere. 
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Acide urique 

ACTH (hormone adrenocorticotrope) a 9 h 

0,1-0,4 mmol/l 
< 50 ng/l 

Albumine 

35-50 g/l 

Aldosterone : en position allongye 

100-450 pmol/l 

Ammoniac 

10-47 pmol/l 

Amylase 

< 300 U/l 

Aspartate aminotransferase (ASAT) 

10-50 U/l 

Bicarbonate total (C0 2 ) 

22-30 mmol/l 

Bilirubine totale 

3-20 pmol/l 

Calcium 

2,2-2,6 mmol/l 

Cholesterol total 

Lipoproteine de haute density (HDL) 
Lipoproteine de basse densite (LDL) 

* Valeurs cibles, voir p. 256 

< 5,0 mmol/l* 

> 1,2 mmol/l* 

< 3,0 mmol/l* 

Cortisol : a 9 h 

a 24 h 

140-690 nmol/I 
< 100 nmol/l 

Creatine kinase (totale) 

<90 U/l 

Creatinine 

60-120 pmol/l 

Cuivre 

12-19 pmol/l 

Dioxyde de carbone (Pco 2 ) 

(sang arteriel) 

4,5-6,0 kPa 
(35-46 mmHg) 

a-fcetoproteine (AFP) 

< 10 pg/l 

Glucose a jeun 

2,8-6,0 mmol/l 

yglutamyl transferase (y-GT) 

< 60 U/l 

Hemogiobine : Hommes 

Femmes 

13-18 g/dl 
12-16 g/dl 

Flormone de croissance : 

Apres charge en glucose 

Apres un stress 

< 2 mU/l 
> 20 mU/l 

Flormone folliculo-stimulante (FSFI) : 

Flommes adultes 

Femmes : Phase folliculaire 

2-10 U/l 

2-8 U/l 


Postmenopause 

> 15 U/l 

Hormone luteinisante (LH) : 

Hommes adultes : 

2,0-10 U/l 

Femmes adultes : 

Phase folliculaire 

2,0-10 U/l 

Postmenopause 

> 20 U/l 

Hormone parathyroidienne 

10-65 g/l 

Insuline : a jeun 

< 20 pmol/l 

Ions hydrogene : sang arty riel 

35-46 nmol/l 
(pH 7,36-7,44) 

Magnesium 

0,7-1,0 mmol/l 

Osmolality 

282-295 mmol/l 

Oxygene (Po 2 ) (sang arteriel) 

11-15 kPa 
(85-105 mmHg) 

Phosphatase alcaline 

30-150 U/l 

Phosphate 

0.8-1.4 mmol/l 

Potassium 

3,6-5,0 mmol/l 

Prolactine 

50-400 mU/l 

Protyines totales 

60-80 g/l 

Rynine (activity rynine plasmatique [ARP]), 

1,1-2,7 pmol/l 

en position allongee 

par heure 

Sodium 

135-145 mmol/l 

Testosterone : Hommes adultes 

9-30 nmol/l 

Femmes adultes 

0.5-2.5 nmol/l 

Thyreostimuline (TSH, thyrotropine) 

0,3-4,0 mU/l 

Thyroxine (T4) : totale 

60-150 nmol/l 

libre 

9-26 pmol/l 

Triglycerides : a jeun 

0.4-1.8 mmol/l 

Triiodothyronine (T3) : totale 

1,2-2,9 nmol/l 

libre 

3,0-8,8 pmol/l 

Uree 

3,3-6,7 mmol/l 

Zinc 

12-20 pmol/l 


QUESTIONS D’AUTOEVALUATION 


Questions a choix multiple 

Questions a choix mutiple : reponses 
et explications 

Questions a choix simple 

Questions a choix simple : reponses 

Questions d’approfondissement 

Questions d’approfondissement: reponses 
et explications 


Ces questions reposent sur des donnees cliniques et des 
resultats de biochimie. Elies sont con^ues pour evaluer 
a la fois les connaissances et la comprehension. 
Elies sont de trois types : questions a choix multiple, 
comprenant une proposition et cinq reponses, 
chacune pouvant etre correcte ; questions a choix sim¬ 
ple, comprenant egalement une proposition et cinq 


reponses, parmi lesquelles on doit choisir la plus appro- 
priee ; enfin, des questions d’approfondissement, por- 
tant sur un sujet particulier, pour lesquelles les r^ponses 
correctes a cinq questions sont a choisir dans une liste 
de propositions. Pour ces questions, chaque proposition 
est susceptible d’etre utilisee plusieurs fois ou pas du 
tout. 
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QUESTIONS A CHOIX MULTIPLE 


1. Un test de freination nocturne rapide par la dexa- 
methasone est realise chez un homme dans la cin- 
quantaine. Le matin suivant, a 9 h, le cortisol serique 
est a 180 nmol/1. Avec quelle(s) proposition(s) ce 
resultat est-il compatible ? 

A. Alcoolisme 

B. Adenome surrenalien secretant du cortisol 

C. Maladie de Cushing 

D. Depression 

E. Stress intense 

2. L’aspect d’un serum a jeun est lipemique. Quelle(s) 
est (sont) la (les) cause(s) possible(s) ? 

A. Hyperchylomicronemie 

B. Hypertriglyceridemie 

C. Augmentation de la concentration du cholesterol 
HDL 

D. Augmentation de la concentration du cholesterol 
LDL 

E. Diabete sucre non traite 

3. Un homme age est hospitalise pour une retention 
urinaire. La concentration serique de Puree est a 
48 mmol/1, celle de la creatinine a 320 jJ mol/1. 
Parmi les propositions suivantes, quel(s) element(s) 
supplementaire(s) suggererai(en)t une insuffisance 
renale chronique sous-jacente ? 

A. Anemie 

B. Activite phosphatase alcaline plasmatique elevee 

C. Hyperphosphatemie 

D. Hyponatremie 

E. Petits reins a Pechographie 


4. Un homme dans la cinquantaine consulte pour 
colique nephretique. Parmi les elements suivants, 
quels sont ceux de nature etiologique ? 

A. Xanthome tendineux 

B. Evidence de malabsorption 

C. Antecedent d’arthrite aigue affectant le gros orteil un 
an auparavant 

D. Calcemie a 2,82 mmol/1 

E. Hyperbilirubinemie non conjuguee 

5. Un enfant age de 6 ans est explore pour une petite 
taille. Parmi les examens suivants, lesquels sont sus- 
ceptibles de fournir une information de nature etio~ 
logique ? 

A. Dosage de Thormone de croissance circulante au 
cours d’un test de tolerance au glucose 

B. Concentration serique de la creatinine 

C. Concentration serique de la TSH 

D. Concentration des chlorures dans la sueur 

E. Depistage des substances reductrices dans Purine 

6. Un patient age, presentant une fibrillation auricu- 
laire et une insuffisance cardiaque congestive, est 
correctement equilibr^ sous traitement par digoxine 
et diuretique thiazidique. La concentration serique 
de la digoxine, 10 h apres la prise precedente, est de 
2,9 nmol/l. Parmi les propositions suivantes, laquelle 
(lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. II faudrait mesurer la concentration plasmatique du 
potassium. 

B. Le taux de digoxine devrait etre verifie 3 h apres la 
prise suivante. 

C. Le medicament est probablement inutile et pourrait 
etre arrete, sans prejudice pour le patient. 

D. 11 faudrait diminuer la posologie de la digoxine. 

E. II y a un risque imminent dfinsuffisance renale. 
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REPONSES ET EXPLICATIONS 


1. A, B, C, D, E 

Normalement, la dexamdthasone bloque la secretion 
cTACTH, et done celle du cortisol. Une absence de frei- 
nation est caracteristique du syndrome de Cushing, 
quelle qu’en soit la cause, mais peut aussi survenir dans 
les autres affections. 

2. A, B, E 

Parmi les differentes lipoproteines, seuls les chylomi¬ 
crons et les VLDL (qui transportent tous les deux des tri¬ 
glycerides) ont une taille suffisamment importante pour 
diffuser la lumiere, et done determiner P aspect lipe- 
mique du serum. Les deux peuvent etre presents en exces 
dans Ie diabete sucre non traite (types 1 et 2). 

3. A, B, E 

L’hyperphosphatemie et Phyponatremie surviennent a la 
fois dans Pinsuffisance renale aigue et chronique. Les 
reins sont generalement de petite taille dans Pinsuffi- 
sance renale chronique (sauf dans les cas de polykystose 
ou d’amylo'idose). Les patients en insuffisance renale 
chronique sont classiquement en anemie (diminution 
de la synthese d’erythropoi'etine) et presentent souvent 
une osteodystrophie renale, qui entraine une augmenta¬ 
tion de Pactivite phosphatase alcaline plasmatique. 


4. B, C, D 

Les xanthomes tendineux sont associes a Phypercholeste- 
rolemie, qui n entraine pas de lithiase renale. II en est de 
meme pour Phyperbilirubinemie (Phyperbilirubinemie 
non conjuguee est une cause de lithiase biliaire). 
L’hypercalcdmie determine generalement une augmenta¬ 
tion de Pexcretion urinaire du calcium ; une malabsorp¬ 
tion peut entrainer une augmentation de Pexcretion 
urinaire d’oxalate ; les deux predisposent a la formation 
de calculs. L’arthrite monoarticulaire affectant le gros 
orteil est caracteristique de la goutte, dans laquelle Phy- 
peruricemie peut entrainer une augmentation de Pexcre¬ 
tion urinaire d’urate et la formation de calculs d’urate. 

5. B, C, D,E 

Au cours d’un test de tolerance au glucose, la secretion 
de Phormone de croissance est normalement abolie ; 
cette propriete est utilisee pour diagnostiquer une secre¬ 
tion d’hormone de croissance excessive. Les autres exa- 
mens peuvent suggerer respectivement une insuffisance 
renale, une hypothyroidie, une fibrose kystique du pan¬ 
creas (ou mucoviscidose) ou un diabete, autant de cau¬ 
ses de retard de croissance. 

6. A 

Le prelevement a ete realise au moment approprie 
apres la derniere prise. La concentration est legere- 
ment au-dessus de Pintervalle therapeutique mais, si le 
patient se sent bien, il ne s'agit pas, en soi, d’une raison 
de diminuer la dose. La toxicite de la digoxine est poten- 
tialisee par Phypokaliemie. Linsuffisance renale n est pas 
une manifestation de toxicite de la digoxine ; le patient 
prend de toute evidence son medicament et il n’y a 
aucune raison de penser que celui-ci n est pas necessaire. 
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QUESTIONS A CHOIX MULTIPLE 


7. Une jeune femme prend une dose trop importante 
de paracetamol. Elle est hospitalisee apres qu on fa 
decouverte, environ 36 h apres le surdosage. Parmi 
les propositions suivantes, quelles sont celles qui, a 
ce moment precis, ne sont vraisemblablement pas 
attribuables au paracetamol seul ? 

A. Pco 2 arterielle a 7,8 kPa 

B. Glycemie a 34 mmol/1 

C. Allongement du temps de Quick 

D. Activite aspartate aminotransferase (ASAT) serique a 
450 U/l 

E. Activite creatine-kinase (CK) serique a 320 U/l 

8. Un patient en insuffisance renale chronique, secon- 
daire a une nephropathie diabetique, est suivi regu- 
lierement mais ne necessite pas encore de dialyse. Ses 
taux seriques de creatinine et d’uree sont de 
252 JLlmol/l et 28 mmol/1, respectivement. Lors de 
son dernier bilan, 4 semaines plus tot, la creatinine 
etait a 248 /Jmol/1 et furee a 18,2 mmol/1. Ces resul- 
tats peuvent etre dus a une (un) : 

A. Deshydratation 

B. Hemorragie gastro-intestinale 

C. Amelioration de la fonction renale 

D. Augmentation de la ration proteique alimentaire 

E. Traitement par un inhibiteur de fenzyme de 
conversion 

9. Un nouveau-ne presente une ambiguite sexuelle ; 
l’dtude chromosomique revele un caryotype de 
nature 46XX. Parmi les propositions suivantes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. L’hyperplasie congenitale des surrenales est un diag¬ 
nostic possible. 

B. Le dosage de la 17-hydroxyprogesterone serique est 
indique. 

C. II y a un risque de developpement d hypoglycemie. 

D. L’enfant presente un genotype feminin. 

E. Le syndrome de Turner est un diagnostic vraisemblable. 


10. Un horn me age de 26 ans est explore pour infertility 
associee a une numeration des spermatozoides abais- 
see. La FSH plasmatique est a 18 U/l, la LH a 19 U/l, 
la testosterone a 4 nmol/1. Parmi les propositions sui¬ 
vantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Des antecedents doreillons sont compatibles avec 
son probleme. 

B. La concentration de testosterone devrait augmenter 
en reponse a Padministration de clomifene. 

C. Les resultats sont compatibles avec une insuffisance 
testiculaire primaire. 

D. L’existence dune tumeur hypophysaire secretant des 
gonadotrophines expliquerait ces resultats. 

E. Un traitement par la testosterone permettrait vrai¬ 
semblablement de restaurer la fertilite. 

11. Un patient developpe une fistule pancreatique en 
complication postoperatoire d’un pseudolcyste du 
pancreas. Les resultats de son analyse sont : sodium 
134 mmol/1, potassium 3,5 mmol/1, bicarbonate 
14 mmol/1, uree 10 mmol/1, creatinine 90 jUmol/1. 
Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquel¬ 
les) est (sont) exacte(s) ? 

A. Le trou anionique est vraisemblablement normal. 

B. II a vraisemblablement une acidose metabolique. 

C. Une perfusion intraveineuse de chlorure de sodium 
isotonique ramenerait surement son dquilibre aci- 
dobasique a la normale. 

D. Une perte liquidienne bicarbonatee permet d’expli- 
quer ces rdsultats. 

E. La concentration serique de la creatinine indique un 
debit de filtration glomerulaire normal. 

12. Une jeune femme est admise au service d’accueil des 
urgences. Elle a ete trouvee a son domicile, dans la 
soiree, semi-consciente, par sa colocataire, alors 
quelle se portait bien le matin. A Pexamen, elle appa- 
rait deshydratee, fievreuse et en hyperventilation. 
[H + ] dans le sang arteriel est a 50 nmol/1 (pH 7,30), 
la Pco 2 a 3,0 kPa, le bicarbonate a 10 mmol/1; la gly¬ 
cemie est a 6,5 mmol/1; furine est negative pour les 
corps cetoniques. Parmi les propositions suivantes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Lintoxication alcoolique aigue est un diagnostic 
vraisemblable. 

B. Une intoxication par les salicyles permettrait d’ex- 
pliquer ces resultats. 

C. Il s’agit d'un diagnostic dacidocetose diabetique. 

D. II y a des signes dacidose metabolique. 

E. II y a des signes d’alcalose respiratoire. 
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REPONSES ET EVPLICATIONS 


7. A, B, E 

L’empoisonnement par le paracetamol seul nentraine 
pas de retention de dioxyde de carbone ni d’hyperglyce- 
mie aussi importante ; F alcalose respiratoire et Fhypoka- 
liemie sont plus vraisemblables si une insuffisance 
hepatique se developpe. L’atteinte hepatique entraine 
une liberation d’aspartate aminotransferase (ASAT), et 
une alteration fonctionnelle se traduisant par un allon- 
gement du temps de Quick. L’atteinte musculaire nest 
pas une manifestation de toxicite du paracetamol, de 
sorte qu il n’y a pas d’elevation de la creatine-kinase 
(CK). 

8. A, B, D 

Une augmentation de Furemie, sans modification de la 
creatinine, peut etre due a la deshyd rotation (due au 
retour de Furee par diffusion a partir du liquide tubu- 
laire), et a Faugmentation de la synthese de Furee a par¬ 
tir de proteines alimentaires, de sang dans le tube digestif 
ou en consequence d’une augmentation du catabolisme 
proteique. Dans finsuffisance renale chronique, la perte 
de la fonction renale est irreversible et une amelioration 
aurait, de toute fafon, diminue les taux d’uree et de crea¬ 
tinine. Un traitement par inhibiteur de fenzyme de 
conversion peut entrainer une diminution rapide de la 
fonction renale chez les patients presentant une stenose 
de Fartere renale ; cette situation se traduit par une aug¬ 
mentation des taux d’uree et de creatinine. 

9. A, B, C, D 

Uenfant presente un genotype feminin. Le genotype 
habituel du syndrome de Turner est 45X0 ; Fambiguite 
sexuelle nest pas une caracteristique de cette affection. 
L’hyperplasie congenitale des surrenales peut determi¬ 
ner une virilisation des enfants de sexe feminin ; la 
17-hydroxy progesterone serique est elevee dans la majo- 
rite des cas. II y a un risque d’hypoglycemie, lie au defi¬ 
cit en cortisol. 


10. A, C 

La testosterone abaissee, associee a une elevation des 
gonadotrophines, suggere une insuffisance testiculaire 
primaire ; forchite des oreillons en est une cause recon- 
nue. La stimulation de la secretion des gonadotrophines 
par le clomifene est sans effet sur la secretion de testos¬ 
terone dans finsuffisance testiculaire primitive. Les 
tumeurs secrdtant des gonadotrophines sont extreme- 
ment rares et n’entrainent pas de diminution de la tes¬ 
tosterone. La testosterone ne restaure pas la fertilite dans 
finsuffisance gonadique primaire. 

11. A, B, D 

Une acidose metabolique peut s’installer suite a une 
perte en bicarbonate a partir d’une fistule pancreatique. 
L’acidose n est pas due a une augmentation de la pro¬ 
duction d’acides organiques et le trou anionique est 
done vraisemblablement normal. La creatininemie est 
un marqueur peu sensible d’atteinte renale et peut etre 
normale, meme si le debit de filtration glomerulaire 
(DFG) est moderement diminue. 

12. B, D, E 

La patiente est en acidose ; la Pco 2 abaissee oriente vers 
une origine respiratoire, et indique aussi une alcalose 
respiratoire. Celle-ci peut etre de nature compensatoire, 
mais f association d’une alcalose respiratoire et d’une aci¬ 
dose metabolique est caracteristique de Fempoisonne- 
ment par les salicyles. L’alcool peut entrainer une 
acidose, mais la patiente n est pas en acidocetose. 
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QUESTIONS A CHOIX MULTIPLE 


13. Un homme age de 38 ans realise un depistage d’hy- 
percholesterolemie apres que son frere, plus age, a 
eu un infarctus du myocarde et quon lui a trouve, a 
cette occasion, une hypercholesterolemie. La 
concentration serique du cholesterol (non a jeun) 
est de 13,0 mmol/1, les triglycerides de 1,9 mmol/L 
Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquel- 
les) est (sont) exacte(s) ? 

A. On s’attend a trouver une concentration en choles¬ 
terol HDL elevee. 

B. Un traitement hypolipemiant est indique s’il ny a 
pas d’autre facteur de risque cardiovasculaire. 

C. La base moleculaire de cette affection est Faugmen- 
tation de la synthese de Fapoproteine B. 

D. Le diagnostic le plus vraisemblable est celui d’hy- 
percholesterolemie familiale. 

E. La concentration serique du cholesterol n est pas fia- 
ble car le patient n est pas a jeun. 

14. Une patiente sous nutrition parenterale est soumise 
a un recueil continu des urines de 24 h afin d’eva- 
luer F excretion azotee. Avec des apports quotidiens 
constants de 14 g, F excretion de I’uree sur plusieurs 
jours successifs est de 400 mmoles, 480 mmoles, 
390 mmoles, 50 mmoles. Durant cette periode, le 
taux serique de Puree ne varie pas et le volume uri- 
naire est approprie par rapport aux apports liqui- 
diens. Parmi les propositions suivantes, laquelle 
(lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. Une insuffisance renale aigue est la cause probable 
de la diminution d’excretion de Puree. 

B. Une contamination bacterienne de Purine pourrait 
expliquer le resultat du 4 e jour. 

C. Une erreur du laboratoire pourrait expliquer le 
resultat du 4 e jour. 

D. Lexcretion azotee approchee (sous forme d uree) sur 
les trois premiers jours est de 7,5 g/24 h. 

E. Les resultats des trois premiers jours suggerent une 
balance azotde positive. 

15. Un enfant de sexe masculin, ne a terme par voie 
naturelle et se portant initialement bien, developpe 
une tachypnee au 3 C jour de vie. Dans un preleve- 
ment de sang arteriel, [H + ] est a 50 nmol/1 
(pH 7,30), Pco 2 a 3,3 kPa. Le depistage urinaire 
des substances reductrices est negatif. II developpe 
progressivement une acidose plus importante et, le 
jour suivant, Fammoniemie est dosee et trouvee tres 
elevee. Parmi les diagnostics suivants, lequel est le 
plus vraisemblable ? 

A. Hypothyroi'die congenitale 

B. Galactosemie 


C. Acidemie organique 

D. Syndrome de detresse respiratoire 

E. Enzymopathie du cycle de Puree 

16. Une femme agee est conduite a Phopital en ambu¬ 
lance, apres avoir ete trouvee par un voisin dans un 
etat apathique. A Pexamen, elle est tres deshydratee. 
Sa respiration est normale ; le depistage urinaire est 
positif pour le glucose, negatif pour les corps 
cetoniques. Lanalyse biochimique donne les resul¬ 
tat s suivants : sodium 150 mmol/1, potassium 
4,8 mmol/1, bicarbonate 20 mmol/1, uree 45 mmol/1, 
creatinine 180 /imol/1, glycemie 62 mmol/1. Parmi 
les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A. L’osmolalite plasmatique devrait etre d’environ 
400 mosmol/kg. 

B. Elle est en etat d’acidose severe. 

C. Le diagnostic le plus vraisemblable est celui de coma 
hyperosmolaire. 

D. Les resultats de Puree et de la creatinine suggerent 
une forte ration proteique alimentaire. 

E. La concentration du sodium suggere une consom- 
mation habituelle de sel importante. 

17. Les mesures suivantes sont realisees pour le calcul de 
la clairance de la creatinine chez une patiente diabe- 
tique agee : volume urinaire de 24 h 1,44 1; creati- 
ninemie 100 /imol/1; creatininurie 6,6 mmol/1. 
Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquel¬ 
les) est (sont) exacte(s) ? 

A. II faut sattendre a des manifestations cliniques d’in- 
suffisance renale. 

B. La creatininemie seule indique une alteration de la 
fonction renale. 

C. La kaliemie devrait etre mesuree en urgence. 

D. Les resultats suggerent une alteration de la fonction 
renale. 

E. On peut supposer que le recueil des urines est 
incomplet. 
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13. B, D 

La presence d’une hypercholesterolemie, avec des trigly¬ 
cerides normaux, associee a une hypercholesterolemie 
chez un parent au premier degre, etablit effectivement le 
diagnostic d’hypercholesterolemie familiale. Dans cette 
affection, il y a une diminution de fexpression des recep- 
teurs LDL, conduisant a une augmentation des concen¬ 
trations plasmatiques en LDL. La reponse aux 
modifications d’habitudes alimentaires est souvent faible 
et faugmentation du risque cardiovasculaire est telle que 
la prescription d’un traitement hypolipemiant est syste- 
matique. La concentration plasmatique du cholesterol 
n est pas sensible a la prise alimentaire recente. 

14. B, C, E 

Labsence de variation de 1’uree exclut une insuffisance 
renale. Une mole d’uree [CO(NH 2 ) 2 ] contient une mole 
d’azote (N 2 , poids moleculaire 28). L’excretion azotee 
approchee est done au moins egale a celle de 1’azote sous 
forme d’uree [(390/1000) X 28 = 10,9 g]. Autorisant 
ainsi 2 g de pertes non liees a furee, les resultats sugge- 
rent que la patiente est en balance azotee positive 
(entrees 14 g, sorties 13 g). Les bacteries peuvent meta- 
boliser furee en ammoniac. En presence d un resultat 
inattendu, on doit toujours prendre en consideration et 
verifier la possibility d’une erreur analytique, sans en Tes¬ 
ter au stade de la supposition. 

13. C 

Lhyperammoniemie peut survenir dans les enzymopa¬ 
thies du cycle de furee, les acidemies organiques, fhy- 
poxie et les atteintes hepatiques (qui peuvent etre 
secondaires a une galactosemie) mais pas dans fhypo- 
thyroidie congenitale. Cependant, le test de depistage 
urinaire des substances reductrices aurait du etre positif 
dans la galactosemie, facidose respiratoire ou mixte du 
syndrome de detresse respiratoire (facidose est ici meta- 
bolique) et, par ailleurs, les patients atteints d’une enzy- 
mopathie du cycle de f uree ne sont generalement pas en 
acidose. 


16. A, C 

Losmolalite calculee est correcte : la concentration du 
bicarbonate est moderement abaissee, suggerant une 
perturbation moderee de fhomeostasie acidobasique. 
Ces resultats sont caracteristiques du coma hyperosmo- 
laire : la perte d’eau excessive provoque une hypernatre- 
mie, et la deshydratation une atteinte de la fonction 
renale, faugmentation de furee etant souvent relative- 
ment plus importante que celle de la creatinine, a cause 
de la diffusion dans le liquide extracellulaire a partir de 
la lumiere tubulaire. 

17. D 

La clairance de la creatinine est (6600 X 1440/1440)/100 
= 66 ml/min. Elle suggere une atteinte de la fonction 
renale. La creatininemie est normale et ne suggere done 
pas (meme si elle ne fexclut pas completement) fexis¬ 
tence d’une atteinte renale : la creatininemie est un mar- 
queur peu sensible de la fonction renale. Des 
manifestations cliniques sont peu probables a ce niveau 
de debit de filtration glomerulaire, de meme qu’une 
hyperkaliemie significative. Le volume urinaire entre 
dans f intervalle de reference : la patiente est une femme 
agee qui a certainement une faible masse musculaire, et 
done une production endogene et une excretion de crea¬ 
tinine abaissees. 
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18. Un patient, diabetique de type 1, est hospitalise 
apres un malaise survenu au cours d’une course de 
80 km, entreprise au profit d’une oeuvre de charite. 
Sa glycemie est a 0,5 mmol/1. II est place sous glu¬ 
cose intraveineux a 50 %, et se remet rapidement. 
A l’admission, l’activite creatine-kinase plasmatique 
est normale, mais 12 h apres, on la trouve a 280 U/l. 
Un echantillon urinaire recueilli a 1’admission est 
positif pour le glucose et les proteines. Parmi les 
propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A. II faut s attendre a une valeur d’hemoglobine gly- 
quee (HbA lc ) abaissee. 

B. L’exercice est connu pour diminuer les besoins en 
insuline. 

C. Puisque le patient est en hypoglycemie a l’admis- 
sion, le depistage urinaire positif pour le glucose est 
surement une erreur. 

D. Le resultat de la creatine-kinase resulte directement 
de l’exercice. 

E. La proteinurie indique une nephropathie diabe¬ 
tique. 


19. Un enfant de sexe masculin est ne a terme de cou¬ 
sins au premier degre. II refuse toute alimentation 
et, 12 h apres sa naissance, on remarque une agita¬ 
tion importante ; la glycemie, mesuree par bande- 
lettes reactives, est a 1,0 mmol/1. Avant que toute 
action ne soit entreprise, il fait une crise focale. Les 
explorations revelent : dans le sang arteriel, [H + ] a 
50 nmol/1 (pH 7,30), Pco 2 a 3,4 kPa; urine nega¬ 
tive pour les substances reductrices, positive pour les 
corps cetoniques. Parmi les propositions suivantes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 

A. La glycogenose de type 1 est un diagnostic possible. 

B. L’intolerance hereditaire au fructose est un diagnos¬ 
tic vraisemblable. 

C. Le dosage de la lactatemie contribuerait au diag¬ 
nostic. 

D. Lacidose est d’origine respiratoire. 

E. La presence d’une hyperuricemie suggererait un diag¬ 
nostic specifique. 

20. Parmi les associations suivantes, constitutes d’un 
nutriment et d’une manifestation clinique ou biolo- 
gique, consequence potentielle du deficit du nutri¬ 
ment en regard, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s) ? 

A. Acide ascorbique : allongement du temps de Quick 

B. Acide folique : anemie macrocytaire 

C. Fer : anemie microcytaire 

D. Vitamine B 12 : neuropathie peripherique 

E. Zinc : rash cutane 
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18. B, D 

Une fois formee, I’hemoglobine glyquee est stable : elle 
ne s’abaisse pas sous l’influence d’un episode bref d’hy- 
poglycemie. L’exercice augmente la captation musculaire 
du glucose et diminue les besoins en insuline. L’exercice 
peut etre responsable d’une elevation de l’activite crea¬ 
tine-kinase et aussi d’une proteinurie transitoire. La pre¬ 
sence ou l’absence de glucose dans I’urine reflete la 
glycemie depuis la derniere vidange : le cycliste a pu 
commencer la course avec une glycemie relativement ele- 
vee, depassant son seuil renal. 

19. A, C, E 

II est en hypoglycemie et en etat de cetose, avec une aci- 
dose metabolique partiellement compensee; cela est 
caracteristique de la glycogenose de type I (Tacidose est 
une acidose lactique), dans laquelle il y a souvent une 
hyperuricemie. L’intolerance hereditaire au fructose 
entraine une hypoglycemie en cas d’exposition au fruc¬ 
tose (et au saccharose) et elle est associee a une fructosu- 
rie, qui determine une reaction positive au depistage 
urinaire des substances reductrices. 


20. B, C, D, E 

Le deficit en acide ascorbique (vitamine C) entraine une 
hemorragie perifolliculaire, due a une alteration de la 
synthese du collagene. L’allongement du temps de Quick 
est un signe de deficit en vitamine K; celle-ci est neces- 
saire a l’activation des facteurs II, VII, IX et X. 
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1. Un homme obese, age de 19 ans, passe une visite a 
la medecine du travail. A part des migraines assez 
frequences, il se porte plutot bien. Les resultats du 
bilan sanguin hepatique mettent en evidence une 
activite aspartate aminotransferase a 72 U/l ; la bili- 
rubine totale, les activites phosphatase alcaline et 
y-glutamyl transferase se situent dans les intervalles 
de reference. Parmi les propositions suivantes, quelle 
est la cause la plus vraisemblable de cette anomalie ? 

A. Hepatite virale precoce 

B. Consommation alcoolique excessive 

C. Lithiase biliaire 

D. Steatose hepatique non alcoolique 

E. Usage therapeutique du paracetamol 

2. Une femme agee consulte pour une douleur dorsale : 
la protidemie totale est a 90 g/1 ; Talbumine, a 
35 g/1- Sa creatininemie est a 150 /Jmol/l et elle 
parait anemique. Parmi les propositions suivantes, 
laquelle expliquerait ces anomalies ? 

A. Myelome multiple 

B. Arthrose 

C. Osteoporose 

D. Maladie de Paget 

E. Osteodystrophie renale 

3. Un journaliste age de 40 ans, presentant des antece¬ 
dents d’alcoolisme chronique, realise un bilan de 
sante general. Parmi les resultats biologiques sui- 
vants, quel est celui qui n est vraisemblablement pas 
en relation avec I’alcool ? 

A. Cortisolemie du matin a 720 nmol/1 

B. Volume globulaire moyen a 105 fl (intervalle de refe¬ 
rence 88-98) 

C. Cholesterol plasmatique a 9,6 mmol/1 

D. Triglycerides plasmatiques (a jeun) a 4,2 mmol/1 

E. Acide urique plasmatique a 0,48 mmol/1 


4. Un homme age de 54 ans, presentant des antece¬ 
dents de consommation alcoolique excessive, est 
adresse a un dermatologue pour une eruption cuta- 
nee de type phlyctene de la face et des mains. On 
trouve une elevation massive de Pexcretion urinaire 
de ruroporphyrine, sans detection de porphobilino- 
gene. Quel est le diagnostic le plus vraisemblable ? 

A. Porphyrie aigue intermittente 

B. Porphyrie erythropoietique congenitale 

C. Porphyrie cutanee hepatique 

D. Coproporphyrie hereditaire 

E. Saturnisme 

5. Trois jours apres une chirurgie viscerale, le bilan 
biochimique d’un patient est le suivant : uree 
9,6 mmol/1, creatinine 90 jUmol/1, calcium 
2,72 mmol/1, phosphate 1,25 mmol/1, albumlne 
51 g/1. Le bilan preoperatoire etait normal. Parmi les 
propositions suivantes, laquelle constitue Implica¬ 
tion la plus vraisemblable ? 

A. Inflammation aigue 

B. Necrose tubulaire aigue 

C. Deshydratation 

D. Nutrition parenterale avec apports protidiques eleves 

E. Hyperparathyroidie primaire 

6. Parmi les propositions suivantes, laquelle represente 
un critere accepte de depistage biochimique general 
d’une affection donnee en periode neonatale ? 

A. Le traitement precoce ameliore le pronostic. 

B. L’incidence est superieure a 1 cas pour 10 000 nais- 
sances. 

C. Laffection est fatale en Tabsence de traitement. 

D. Le depistage peut etre realise a l’aide de cartes 
impregndes de sang. 

E. Le test de depistage a une specificite de 100 %. 

7. Chez un patient atteint de pancreatite aigue, quel 
resultat parmi les suivants suggererait qu une autre 
affection est egalemenr presente ? 

A. Methemalbuminemie 

B. Activite amylase plasmatique 8 fois superieure a la 
limite haute de l’intervalle de reference 

C. Activite aspartate aminotransferase (ASAT) plasma¬ 
tique 2 fois superieure a la limite haute de Tintervalle 
de reference 

D. Calcium plasmatique a 2,93 mmol/1 

E. Uree plasmatique a 12 mmol/1 
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1. D 

La cause la plus frequence d’une elevation isolee de l’ac- 
tivite aspartate aminotransferase (ASAT) est probable- 
ment une steatose hepatique non alcoolique associee a 
Fobesite. Une consommation alcoolique excessive peut 
egalement determiner une telle augmentation, mais Fac- 
tivite y-glutamyl transferase est generalement elevee en 
parallele. En principe, les patients en phase precoce 
d’une hepatite ne se sentent pas bien et presentent sou- 
vent une augmentation de la bilirubinemie. Le paraceta¬ 
mol n’entraine pas de dommage hepatique aux doses 
therapeutiques. Une lithiase biliaire asymptomatique ne 
perturbe pas le bilan hepatique. 

2. A 

Toutes ces affections peuvent s’accompagner de douleur 
dorsale. La protidemie elevee, associee a une diminution 
moderee de Falbumine, suppose une augmentation du 
taux des globulines. Linflammation chronique (par 
exemple dans Farthrose) peut determiner une augmenta¬ 
tion polyclonale des immunoglobulines ; le myelome 
multiple provoque une augmentation monoclonale. Les 
complications du myelome incluent [’alteration de la 
fonction renale et Fanemie. L’osteodystrophie renale 
nest pas associee a une augmentation de la protidemie 
totale. Ni Farthrose ni Fosteoporose ne sont associees a 
de telles anomalies biologiques. La diminution moderee 
des taux d’albumine est un element non specifique de 
beaucoup de maladies chroniques. 

3. C 

L’hyperuricemie, Fhypertriglyceridemie, Fhypercortiso- 
lemie (pseudosyndrome de Cushing) et Faugmentation 
du volume globulaire moyen sont toutes des manifesta¬ 
tions de consommation alcoolique excessive. Alors que 
Fhypercholesterolemie peut survenir dans la cirrhose 
(dont Falcool est une cause importante), ce n est pas un 
signe caracteristique des atteintes hepatiques moderees 
d’origine alcoolique. 

4. C 

La porphyrie aigue intermittente (PAI) n’est pas photo- 
sensibilisante; le porphobilinogene est present dans 
Furine lors d’une crise aigue. Le saturnisme peut mimer 
une PAI. II n’y a pas d’excretion urinaire d’uroporphy- 
rine dans la coproporphyrie hereditaire. L’uroporphyrine 
est excretee dans Furine dans les porphyries cutanee 
hepatique et erythropoietique congenitale (PEC) ; la 
premiere porphyrie peut etre hereditaire mais, a Finverse 
de la PEC, elle se developpe aussi chez les patients souf- 
frant d’une maladie hepatique alcoolique. 


5. C 

La calcemie « corrigee » est normale, excluant done une 
hyperparathyroidie primaire. Lalbuminemie dkninue au 
cours de la phase aigue d’une reaction inflammatoire, 
mais peut augmenter par deshydratation. L’elevation 
moderee de l’uree et la creatinine normale sont compa¬ 
tibles avec une deshydratation : des concentrations beau- 
coup plus elevees seraient attendues dans une necrose 
tubulaire aigue (dans laquelle il ny a pas d’elevation de 
Falbuminemie). Un apport proteique important pour- 
rait expliquer une elevation de la concentration de Furee, 
mais pas de Falbumine. 

6. A 

L’incidence de Faffection consideree a un impact econo- 
mique dans tout programme de depistage, mais une 
incidence elevee n est pas un critere de mise en place du 
programme. L’evolution, en Fabsence de traitement, 
peut etre pejorative, et le pronostic ameliore par une 
detection precoce, mais Faffection ne doit pas etre neces- 
sairement fatale. Le depistage de la phenylcetonurie 
repose sur 1 utilisation des cartes de Guthrie, mais un 
programme de depistage peut reposer sur d’autres types 
de prelevement. Une specificite elevee (absence de faux 
positifs) est souhaitable, mais une sensibilite elevee 
(absence de faux negatifs) est generalement consideree 
comme plus importante. 

7. D 

L’hypercalcemie est une cause rare de pancreatite, mais 
ce n’en est pas une consequence : les patients atteints de 
pancreatite aigue ont souvent une hypocalcemie. Les 
autres donnees sont caracteristiques d’une pancreatite 
aigue : Felevation de Furee peut etre due a la fois a Fal¬ 
teration de la fonction renale et a Facceleration du cata- 
bolisme proteique. La methemalbumine se forme par 
liaison de Falbumine a l’heme libre, et peut donner une 
coloration brunatre au plasma. 
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8. Chez un patient atteint d’hypothyroidie primaire, 
quel resultat parmi les suivants n’est pas explique 
par cette affection ? 

A. Hyponatremie 

B. Augmentation du volume globulaire moyen 

C. Cholesterol plasmatique a 7,2 mmol/1 

D. Activite phosphatase alcaline plasmatique 2 fois 
superieure a la limite haute de Fintervalle de refe¬ 
rence 

E. Activite creatine-kinase plasmatique 2 fois supe¬ 
rieure a la limite haute de Fintervalle de reference 

9. Une femme agee consulte pour une fatigue genera¬ 
lise et une dyspnee d’effort. Elle presente des signes 
cliniques d'anemie. Parmi les propositions suivan- 
tes, laquelle est incompatible avec Fhypothese etio- 
logique d’un deficit martial ? 

A. Diminution du volume globulaire moyen (microcy- 
tose) 

B. Concentration corpusculaire moyenne en hemoglo- 
bine abaissee (hypochromie) 

C. Diminution de la concentration plasmatique du 
recepteur soluble de la transferrine 

D. Sideremie abaissee 

E. Ferritinemie normale 

10. Un patient est conduit aux urgences apres avoir ete 
trouve inconscient dans la rue. Son haleine est for- 
tement alcoolique. Parmi les propositions suivantes, 
laquelle suggere le plus une prise d’alcool recente ? 

A. Glycemie a 11,2 mmol/1 

B. Augmentation du volume globulaire moyen 

C. Activite aspartate aminotransferase (ASAT) plasma¬ 
tique 2 fois superieure a la limite haute de Finter- 
valle de reference 

D. Activite y-glutamyl transferase plasmatique 3 fois 
superieure a la limite haute de fintervalle de refe¬ 
rence 

E. Osmolalite plasmatique a 322 mosmol/kg 

11. Les resultats de dosages repetes, consecutifs, de gly¬ 
cemie (valeurs exprimees en mmol/1) sur le meme 
echantillon sanguin, avec le meme analyseur, sont 
les suivants : 5,1, 4,9, 5,0, 5,0, 5,1, 5,0, 5,2, 5,1, 
5,0, 5,1. Sur la base de ces resultats, quelle appre¬ 
ciation sur fanalyseur/la methode vous parait la 
plus appropriee ? 

A. L’exactitude est elevee. 

B. La precision est elevee. 

C. La methode est specifique du glucose. 

D. Lanalyseur est indique pour le suivi des glycemies 
par les patients diabetiques. 


E. Lanalyseur est en mesure de detecter une hypogly- 
cemie chez un patient asymptomatique. 

12. Une jeune femme realise une serie d’explorations 
pour un syndrome de Cushing revele par de facne 
et une oligomenorrhee. La cortisolemie du matin 
est a 824 nmol/1 ; fACTH plasmatique est a la 
limite superieure de fintervalle de reference. La cor¬ 
tisolemie du matin, apres prise de 1 mg de dexame- 
thasone a minuit, est a 766 nmol/1. Apres prise de 
2 mg de dexamethasone toutes les 6 h pendant 
48 h, la cortisolemie est a 40 nmol/1. Parmi les pro¬ 
positions suivantes, quel est le diagnostic le plus 
vraisemblable ? 

A. Adenome surrenalien 

B. Carcinome surrenalien 

C. Maladie de Cushing (tumeur hypophysaire secre- 
tant de fACTH) 

D. Depression 

E. Secretion ectopique d’ACTH par un carcinome 
bronchique a petites cellules 

13- Parmi les propositions suivantes, quelle est celle qui 
est la plus importante dans la pathogenese de f obe- 
site ? 

A. Apports energetiques superieurs aux depenses 

B. Predisposition genetique 

C. Insulinoresistance 

D. Deficit en leptine 

E. Malnutrition in utero 

14. Parmi les elements suivants, lequel est le plus sou- 
vent associe a une hypercalcemie chez les patients 
atteints d’une affection maligne ? 

A. Calcitonine 

B. Calcitriol 

C. Hormone parathyroidienne 

D. Peptide analogue de f hormone parathyroidienne 

E. TNFcc 

15- Parmi les hormones suivantes, laquelle est la plus 
souvent secretee en exces chez les patients presen- 
tant des tumeurs hypophysaires ? 

A. Hormone adrenocorticotrope (ACTH) 

B. Hormone folliculostimulante (FSH) 

C. Hormone de croissance 

D. Prolactine 

E. Hormone thyreostimulante (TSH) 
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8. D 

L’hyponatremie (due a une secretion inappropriee de 
vasopressine), la macrocytose (il y a une association entre 
hypothyroi'die et macrocytose; l’hypothyro'idie auto¬ 
immune est associee a I’anemie pernicieuse), l’hypercho- 
lesterolemie (due a une diminution de Texpression des 
recepteurs LDL) et une myopathie (entrainant une aug¬ 
mentation de l’activite creatine-kinase plasmatique) sont 
toutes des manifestations reconnues d’hypothyrofdie 
primaire. L’activite phosphatase alcaline plasmatique est 
augmentee dans les affections osseuses associees a une 
augmentation de l’activite osteobiastique et dans les 
pathologies hepatobiliaires cholestatiques, mais jamais 
dans rhypothyroi'die primaire. 

9. C 

Lanemie provoquee par un deficit martial est typique- 
ment microcytaire et hypochrome. La sideremie peut 
etre abaissee, mais il s’agit d’un mauvais marqueur du 
statut martial. Bien que la concentration plasmatique de 
la ferritine soit typiquement abaissee dans une anemie 
ferriprive, il s’agit d une proteine de phase aigue, et on 
peut done observer des valeurs normales lors de la phase 
aigue d’une inflammation. Une elevation de la concen¬ 
tration plasmatique du recepteur soluble de la transfer- 
rine est un indice plus fiable de deficit martial. 

10. E 

De fa^on aigue, la consommation d’alcool peut entramer 
une hypoglycemie. L’augmentation du volume globu- 
laire moyen et des activites aspartate aminotransferase et 
y-glutamyl transferase suggere un alcoolisme chronique : 
l’activite plasmatique de cette derniere peut rester elevee 
plusieurs semaines apres l’arret de falcool. L’osmolalite 
plasmatique normale est d’environ 285—295 mosmol/kg : 
une valeur elevee peut etre attribuable a une augmenta¬ 
tion des concentrations de constituants normaux du 
plasma, de bas poids moleculaires, ou a la presence d’une 
substance etrangere. Un taux d’ethanol de 80 mg/dl cor¬ 
respond a une elevation de l’osmolalite de fordre de 
17 mosmol/kg. 

11. B 

La methode semble precise (les valeurs se distribuent 
dans un intervalle restreint) mais il n’y a aucune infor¬ 
mation permettant d’apprecier l’exactitude (resultats de 
l’analyse par une methode de reference) ou la specificite 
pour le glucose (resultats des dosages en presence de 
concentrations connues de glucose et de substances 
potentiellement interferentes), ou encore la performance 
de la methode en pratique (facilite d’utilisation, sensibi- 
lite aux faibles concentrations en glucose). 


12. C 

La secretion d’ACTH est abolie par [’augmentation de la 
secretion du cortisol chez les patients presentant des ade- 
nomes ou des carcinomes surrenaliens, determinant des 
concentrations plasmatiques abaissees. De fa^on caracte- 
ristique, les concentrations d’ACTH sont augmentees 
dans les secretions ectopiques d’ACTH par les carcino¬ 
mes (a un moindre degre avec les tumeurs carcinoi'des). 
Bien qu’il y ait des exceptions, les concentrations du cor¬ 
tisol sont plutot abolies par la dexamethasone en cas de 
depression ; fechappement au test a faible dose mais la 
suppression a fortes doses de dexamethasone est caracte- 
ristique de la maladie de Cushing. 

13. A 

La predisposition genetique (frequente) et le deficit en 
leptine (rare) sont des facteurs bien documentes et 
importants de la physiopathologie de 1’obesite. Il y a de 
forts elements de presomption concernant la liaison 
entre la malnutrition in utero et le developpement de 
l’obesite a l’age adulte. L’insuhnoresistance serait plutot 
une consequence de l’obesite. Toutefois, le facteur 
pathogenique essentiel reste une prise energetique supe- 
rieure aux depenses, quelle qu’en soit la cause. 

14. D 

Une secretion excessive de calcitonine (comme, par 
exemple, dans le cancer medullaire de la thyroide) n’af- 
fecte pas la calcemie. La secretion ectopique vraie d’hor- 
mone parathyroidienne (PTH) est rare, comme la 
secretion de calcitriol par les tumeurs. Le TNFa peut 
etre responsable d’hypercalcemie dans quelques cas de 
myelome, mais il s’agit d’une situation peu frequente. La 
secretion d’un peptide analogue de Fhormone parathy¬ 
roidienne, presentant une homologie avec la sequence 
aminoterminale de la PTH, est frdquemment associee a 
I’hypercalcemie dans les contextes de malignite, meme 
lorsque des metastases osseuses sont presentes. 

15. D 

La secretion de TSH ou de FSH par les tumeurs hypo- 
physaires est rare. La secretion d’ACTH (determinant la 
maladie de Cushing) ou celle d’hormone de croissance 
(provoquant une acromegalie) sont plus frequentes. La 
secretion de prolactine est encore plus frequente et pro- 
vient soit d’une tumeur, soit de cellules hypophysaires 
normales, coupees de Taction inhibitrice de la dopamine 
par blocage de la circulation portale hypothalamo-hypo- 
physaire par une tumeur. 
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QUESTIONS A CHOIX SIMPLE 


16. Parmi les propositions suivantes, laquelle ne cor¬ 
respond pas a une manifestation clinique de syn¬ 
drome carcinoide ? 

A. Bronchospasme 

B. Diarrhee 

C. Rougeur de la face 

D. Pellagre 

E. Syncope 

17- Parmi les propositions suivantes, laquelle est incom¬ 
patible avec un diagnostic de diabete insipide cen¬ 
tral chez un patient se plaignant de soif et de 
polyurie ? 

A. Sodium plasmatique a 152 mmol/1 

B. Uree plasmatique a 8,9 mmol/1 

C. Prorides totaux a 85 g/1 

D. Osmolalite urinaire a 822 mosmol/kg apres 8 h de 
privation hydrique 

E. Perte de poids de 2 % par rapport au poids initial 
apres 8 h de privation hydrique 

18. Un homme age de 68 ans consulte pour une 
douleur dorsale, et une fragilite des vertebres 
lombaires. II a egalement des symptomes de prosta- 
tite. Resultats du bilan : calcium plasmatique 
2,52 mmol/1, phosphate 1,22 mmol/I, phosphatase 
alcaline 622 U/I, creatinine 82 /imol/1, antigene 
specifique de la prostate (PSA) 6 ng/1. Parmi les pro¬ 
positions suivantes, laquelle est la cause la plus vrai- 
semblable de Televation de Tactivite des 
phosphatases alcalines ? 

A. Hyperparathyroi'die 

B. Carcinome metastatique de la prostate 

C. Osteoporose 

D. Osteomalacie 

E. Maladie de Paget 


19. Une femme agee de 22 ans consul te pour inferrilite. 
A Texamen, elle est en surpoids, avec une acne 
severe. Parmi les resultats suivants, Iequel suggere 
un diagnostic autre que celui de syndrome des ovai- 
res polykystiques ? 

A. Glycemie a jeun a 8,2 mmol/1 

B. Taux plasmatiques de gonadotrophines : LH 

14.2 U/l, FSH 3,6 U/l 5 jours apres la fin du cycle 
precedent 

C. Progesterone plasmatique a 15 nmol/1 7 jours avant 
la date attendue du cycle suivant 

D. Prolactine plasmatique a 300 nmol/1 

E. Testosterone plasmatique a 8,6 nmol/1 

20. Un nouveau-ne de sexe masculin, age de 6 jours, 
voit son etat se degrader brutalement, avec hypo¬ 
tension et tachycardie. Le sodium plasmatique est a 
128 mmol/1, le potassium a 5,6 mmol/1, Turee a 

6.2 mmol/1 ; la glycemie est a 1,8 mmol/1. Parmi les 
parametres suivants, Iequel contribuerait le plus a 
etablir un diagnostic definitif ? 

A. Cortisol plasmatique 

B. 17-hydroxyprogesterone plasmatique 

C. Insuline plasmatique 

D. Osmolalite plasmatique 

E. Activite renine plasmatique 
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REPONSES 


16. E 

La liberation d’amines vasoactives par les tumeurs carci- 
noides peut entrainer un bronchospasme (et done une 
respiration sifflante), une diarrhee et un erytheme de la 
face, mais pas de syncope. La pellagre peut etre une 
manifestation de syndrome carcinoi'de, suite a la dimi¬ 
nution de formation de Tackle nicotinique. 

17. D 

On rencontre des concentrations elevdes de sodium, 
d’uree et de proteines dans les pertes hydriques de toute 
cause. La perte ponderale (due a la perte d’eau non 
controlee) est caracteristique du diabete insipide non 
traite si les patients sont prives d’eau. Une osmolalite 
urinaire de 822 mosmol/kg est une reponse normale a 
une restriction hydrique, et exclut un diabete insipide. 

18. E 

L’activite phosphatase alcaline plasmatique est normale 
dans Tosteoporose non compliquee. L’elevation moderee 
du PSA rend lhypothese d’un cancer metastatique de la 
prostate peu probable (mais ne I’exclut pas). Les patients 
presentant une hyperparathyroi'die sont typiquement en 
hypercalcemie (et une elevation si importante des 
phosphatases alcalines serait exceptionnelle) alors que la 
plupart des patients atteints d’osteomalacie sont en 
hypocalcemie. Une forme active de maladie de Paget 
correspond bien a une telle elevation de Tactivite 
phosphatase alcaline. 

19. E 

L’alteration de la tolerance au glucose est souvent retrou- 
vee chez les patientes presentant un syndrome des ovai- 
res polykystiques (OPK) et le rapport eleve LH/FSH est 
caracteristique (bien que non systematique) de cette 
affection. La progesteronemie abaissde au 21 c jour sug- 
gere simplement un cycle anovulatoire, sans orientation 
etiologique. La prolactinemie est normale. De fa^on 
classique, la testosterone plasmatique est moderement 
elevee dans le syndrome des OPK, mais une valeur aussi 
importante oriente vers une tumeur ovarienne ou surre- 
nahenne secretant de la testosterone. 


20. B 

Le diagnostic clinique est celui d’hyperplasie congenitale 
des surrenales (HCS). Le dosage du cortisol plasmatique 
et celui de la 17-hydroxyprogesterone seraient sans 
doute essentiels mais la mise en evidence d’une concen¬ 
tration elevee de 17-hydroxyprogesterone presente la 
valeur diagnostique la plus utile. Les resultats doivent 
etre obtenus rapidement afin de mettre en place un trai- 
tement approprie. Un profil steroidien, comprenant 
1’analyse de Texcretion urinaire des divers stero'fdes et de 
leurs metabolites, est recommande en confirmation, et 
permet d’orienter vers Tanomalie enzymatique la plus 
vraisemblable (le plus souvent, un deficit en 21-hydro¬ 
xylase, mais il y en a plusieurs autres). L’osmolalite plas¬ 
matique devrait etre basse chez tout patient en 
hyponatremie. On peut s’attendre a une elevation de 
Tactivite renine plasmatique, sans valeur diagnostique 
particuliere. Lhypoglycemie est classique dans la plupart 
des HCS, de sorte que le dosage de Tinsuline n’est pas 
indique. 
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QUESTIONS D’APPRoFONDISSEIVIENT 


Reponses pages 375-77 

Desordres acidobasiques 

A. Hypoventilation aigue 

B. Hyperventilation induite par Fanxiete 

C. Bronchopneumopathie chronique obstructive 

D. Patient comateux avec augmentation de la pression 
intracranienne 5 jours apres un traumatisme cranien 

E. Acidocetose diabetique 

E Empoisonnement par Fethylene glycol 

G. Acidose lactique 

H. Reanimation apres arret cardiorespiratoire 

I. Empoisonnement par les salicyles 

J. Vomissements avec stdnose pylorique 

Pour chaque ensemble de resultats d’analyse des gaz du 
sang arteriels, selectionnez dans la liste ci-dessus le dia¬ 
gnostic qui vous parair le plus approprie. 

1. [H + ] 30 nmol/1 (pH 7,52), 

Pco 2 3,6 kPa, 

Po 2 14,0 kPa, 

[HC0 3 ] 23 mmol/1 

2. [H + ] 30 nmol/1 (pH 7,52), 

Pco 2 7,0 kPa, 

Po 2 12,2 kPa, 

[HC0 3 ~] 42 mmol/1 

3. [H + ] 48 nmol/1 (pH 7,32), 

Pco 2 8,1 kPa, 

Po 2 8,7 kPa, 

[HC0 3 - ] 30 mmol/I 

4. [H + ] 60 nmol/1 (pH 7,22), 

Pco 2 9,0 kPa, 

Po 2 6,2 kPa, 

[HC0 3 “] 27 mmol/1 


Hypercalcemie 

A. Hypercalcemie hypocalciurique familiale 

B. Syndrome des buveurs de lait 

C. Myelome 

D. Maladie de Paget 

E. Hyperparathyroidie primaire 

F. Sarcoidose 

G. Carcinome bronchique a cellules squameuses 

H. Hyperparathyroidie tertiaire 

I. Traitement par les diuretiques thiazidiques 

J. Thyrotoxicose 

Pour chacune des situations cliniques suivantes concer- 

nant un patient en hypercalcemie, selectionnez dans la 

liste ci-dessus le diagnostic qui vous parait le plus appro¬ 
prie. 

1. Homme age presentant depuis peu des douleurs dor- 
sales, avec une anemie normochrome normocytaire. 

2. Homme age de 45 ans, ayant eu au cours de Tannee 
passee deux episodes de colique n^phrdtique, mais se 
portant sinon globalement bien. 

3. Femme agee de 58 ans ayant subi recemment avec 
succes une transplantation renale au stade terminal 
de son insuffisance renale. 

4. Homme age de 38 ans, dont la calcemie n’a pas dimi- 
nue apres parathyroi'dectomie. 

5. Homme age de 36 ans, avec des antecedents de toux 
persistante et de respiration courte, consultant 
aujourd’hui pour un probleme d’yeux rouges et dou¬ 
loureux. 


5. [H + ] 80 nmol/1 (pH 7,10), 
PC0 2 8,0 kPa, 

Po ? 24,2 kPa, 

[HC0 3 1 17 mmol/1 
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Hyperkaliemie 

A. Insuffisance renale aigue 

B. Maladie d’Addison 

C. Insuffisance rdnale chronique 

D. Acidoc&ose diabetique 

E. Prise orale excessive de potassium 

E Deficit en 21-hydroxylase 

G. Traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conver¬ 
sion 

H. Traitement par un diuretique epargnant potassique 

I. Acidose tubulaire renale de type 4 

Pour chacun des patients suivants, en dtar d’hyperkalie¬ 
mic, selectionnez dans la liste ci-dessus le diagnostic qui 

vous parait le plus approprie. 

1. Nouveau-ne de sexe masculin presentant une deple¬ 
tion liquidienne severe associee a une hyponatremie. 

2. Garmon ag<£ de 13 ans, presentant depuis peu une 
polyurie et une polydipsie, actuellement somnolent, 
avec une respiration ample, profonde et une odeur 
acetonique de fhaleine. 

3. Homme age de 23 ans ayant subi recemment une 
splenectomie apres un accident de la route, actuelle- 
ment deshydratd avec une creatinine plasmatique a 
225 jUmol/1. 

4. Homme agd de 52 ans, traite pour une hypertension, 
ne toldrant pas le traitement par thiazidiques ou 
(3-bloquants. 

5. Homme ag<£ de 58 ans, avec une cystinurie et des 
antecedents de lithiase renale recurrente, en depit 
d’un traitement par penicillamine. 


Hypocalcemie 

A. Pancidatite aigue 

B. Rhabdomyolyse aigue 

C. Insuffisance rdnale chronique 

D. Syndrome de l’os avide 

E. I Iypomagnesemie 

F. Hypoparathyro'idie 

G. Malabsorption 

H. Pseudohypoparathyroidie 

I. Rachitisme vitamino-sensible 

J. Deficit en vitamine D 

Pour chacune des situations diniques suivantes concer- 

nant un patient en hypocalcemie, selectionnez dans la 

liste ci-dessus le diagnostic qui vous parait le plus appro¬ 
prie. 

1. Homme de 52 ans, avec une hypertension de diagnos¬ 
tic rdeent, une sensation de mdforme depuis un an et 
des signes cliniques d’anemie. Calcemie 1,92 mmol/1, 
albumine 36 g/1, phosphate 2,4 mmol/1, phosphatase 
alcaline 224 U/l. 

2. Homme age de 19 ans, j usque-la en bonne sante, 
ayant subi un traumatisme abdominal dans une 
bagarre de rue puis la resection d’un segment d’in- 
testin grele distal avec constitution d’une ileostomie. 
Calcemie 2,02 mmol/l, albumine 44 g/1, phosphate 
1,2 mmol/l, phosphatase alcaline 96 U/l. 

3. Enfant age de 6 ans dont les parents sont alertes par 
de frequents episodes de diarrhee et d’inconfort 
abdominal. Calcemie 1,94 mmol/l, albumine 36 g/1, 
phosphate 0,8 mmol/l, phosphatase alcaline 452 U/l. 

4. Femme agee, immobilisde a la maison, avec une fai- 
blesse des muscles proximaux. Calcemie 1,84 mmol/l, 
albumine 32 g/1, phosphate 0,6 mmol/l, phosphatase 
alcaline 254 U/l. 

5. Enfant age de 3 semaines, tres nerveux, avec des spas- 
mes musculaires allant jusqu’a la convulsion genera- 
lisee. Calcemie 1,72 mmol/l, albumine 41 g/1, 
phosphate 3,2 mmol/l, phosphatase alcaline 200 U/l. 
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Hypokaliemie 

A. Syndrome de Conn 

B. Syndrome de Cushing 

C. Diminution de 1’apport oral de potassium 

D. Phase diuretique de Finsuffisance renale aigue 

E. Abus de laxatifs 

F. Stenose du pylore 

G. Hyperaldost^ronisme secondaire 

H. Mouvement transcellulaire du potassium secondaire 
a une administration d’insuline 

L Trairement par des diuretiques 

J. Ad^nome villeux du rectum 

Pour chacune des situations cliniques suivantes concer- 
nant un patient en hypokaliemie, selectionnez dans la 
liste ci-dessus le diagnostic qui vous parait le plus appro- 
prie. 

I. Enfant de sexe masculin, age de 2 semaines, presen- 
tant des vomissements resistant a tout traitement, 
avec une valeur arterielle de [H + ] a 28 nmol/1 
(pH 7,56). 

2. Homme age de 23 ans, produisant de grandes quan- 
tites d’urine alors qu’il recupere d’un episode d'in- 
suffisance renale fonctionnelle. 

3. Femme agee de 45 ans, hypertendue, avec une obesite 
abdominale contrastant avec des bras er des jambes 
minces, chez qui Ton trouve une cortisol^mie de 9 h 
a 286 nmol/I apres prise de 1 mg de dexamethasone 
le soir precedent. 

4. Homme age de 49 ans, hypertendu, avec une kalie- 
mie a 2,5 mmol/1, un taux de bicarbonate plasma- 
tique a 35 mmol/1 et un rapport plasmatique 
aldosterone/renine eleve. 

5. Femme ag^e de 52 ans, avec cirrhose alcoolique et 
ascite. 


Hyponatremie 

A. Maladie d*Addison 

B. Nephropathie due aux analgesiques 

C. Perte sodee centrale 

D. Potomanie 

E. Hypothyroidie 

F. Perfusion intraveineuse excessive de « glucose-sale » 

G. Hyperaldosteronisme secondaire 

H. Deficit en 21-hydroxylase 

I. Syndrome d’anridiurese inappropriee 

J. Traitement par les diuretiques 

Pour chacun des patients suivants, en etat d’hyponatre- 

mie, selectionnez dans la liste ci-dessus le diagnostic qui 

vous parait le plus approprie. 

1. Femme agee de 72 ans, traitee depuis longtemps pour 
une hypertension essentielle. 

2. Femme agee de 64 ans, avec un debut d’oedeme de la 
cheville, chez qui Ton trouve une concentration d’al- 
bumine a 24 g/1 et une excretion urinaire proteique 
de 24 h a 3,6 g. 

3. Fumeur age de 54 ans, se plaignant de perte de poids 
et d'hemoptysie, avec une natr^mie a 114 mmol/1. 

4. Femme agee de 32 ans se plaignant d’une soif exces¬ 
sive, avec une osmolalite plasmatique a 272 mosmol/kg 
et une osmolalite urinaire a 186 mosmol/kg. 

5. Homme ag£ de 23 ans, de plus en plus lethargique, 
chez qui Y on trouve une hypotension orthostatique, 
une augmentation de la pigmentation cutanee et les 
resultats plasmatiques suivants : sodium 121 mmol/1, 
potassium 5,7 mmol/1. 
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Ictere de I’adulte 

A. Cirrhose alcoolique 

B. Hepatite chronique auto-immune 

C. Carcinome de la tete du pancreas 

D. Anemie hemolytique chronique 

E. Cirrhose secondaire a une hemochromatose 

F. Hepatite virale recente 

G. Maladie de Gilbert 

H. Metastases hepatiques d’un carcinome du colon 

I. Cirrhose biliaire primaire 

J. Cholangite sclerosante 

Pour chacune des situations cliniques suivantes, selec- 

tionnez dans la liste ci-dessus le diagnostic qui vous 

parait le plus approprie. 

1. Femme ikgde avec perte de poids et douleur abdomi- 
nale irradiant dans le dos. Bilirubine sdrique 
225 (Imol/1, albumine 36 g/1, protides totaux 68 g/1, 
aspartate aminotransferase (ASAT) 42 U/l, phospha¬ 
tase alcaline 455 U/l, y-glutamyl transferase (y-GT) 
72 U/l. Urine positive pour la bilirubine. 

2. Femme &gde de 55 ans, se plaignant d’un prurit 
depuis plusieurs mois et devenue recemment icte- 
rique. Bilirubine serique 235 |lmol/l, albumine 
34 g/1, protides totaux 86 g/I, ASAT 50 U/l, 
phosphatase alcaline 412 U/l, y-GT 102 U/l. Urine 
positive pour la bilirubine. 

3. Homme age de 45 ans, consultant pour une hemafe- 
mese ayant pour origine des varices cesophagiennes. 
Bilirubine serique 196 |Imol/l, albumine 22 g/1, pro¬ 
tides totaux 55 g/1, ASAT 122 U/l, phosphatase alca¬ 
line 420 U/l, y-GT 510 U/l. Urine positive pour la 
bilirubine. 

4. Homme agd de 19 ans, presentant un ictere a la suite 
d’une gastro-enterite, et se portant sinon globale- 
ment bien. Bilirubine serique 68 |imol/l, albumine 
45 g/1, protides totaux 74 g/1, ASAT 20 U/l, 
phosphatase alcaline 81 U/l, y-GT 30 U/l. Urine 
negative pour la bilirubine. 

5. Jeune fille agee de 16 ans, se sentant mal depuis une 
semaine, avec nausees et douleur dans le quadrant 
supdrieur droit de l’abdomen. Bilirubine serique 122 
fimol/1, albumine 44 g/1, protides totaux 72 g/1, 
ASAT 412 U/l, phosphatase alcaline 98 U/l, y-GT 
65 U/l. Urine positive pour la bilirubine. 


Malabsorption 

A. Proliferation bacterienne 

B. Pancreatite chronique 

C. Maladie coeliaque 

D. Maladie de Crohn 

E. Fibrose kystique du pancreas ou mucoviscidose 

F. Deficit en disaccharidase intestinale 

G. Anemie pernicieuse 

H. Syndrome de Zollinger-Ellison 

Pour chacun des patients suivants, selectionnez dans la 

liste ci-dessus le diagnostic qui vous parait le plus appro¬ 
prie. 

I. Garmon de 3 ans avec des problemes de developpe- 
ment et un depistage plasmatique positif pour les 
anticorps diriges contre la transglutaminase tissu- 
laire. 

2. Garmon de 4 ans, avec des episodes recurrents de¬ 
fections respiratoires, presentant maintenant des 
diarrhdes. 

3- Femme agee de 34 ans, avec sensation intermittente 
d’inconfort abdominal et diarrhees, dont les sympto- 
mes sont reproduits par la prise orale de 50 g de lac¬ 
tose dissous dans de l’eau. 

4. Cafetier de 46 ans, avec des symptomes suggestifs de 
steatorrhde, ayant developpe recemment un diabete 
sucre. 

5. Femme agee de 62 ans, sous traitement par thyroxine, 
chez qui Ton trouve une anemie macrocytaire. 
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Ictere neonatal 

A. Deficit en al-antitrypsine 

B. Atresie biliaire 

C. Ictere du au lait maternel 

D. Rubeole congenitale 

E. Galactos^mie 

E Deficit en glucose-6-phosphate deshydrogenase 

G. Hypothyroi'die 

H. Ictere physiologique 

I. Incompatibility Rhesus foetomaternelle 

J. Tyrosinemie 

Pour chacun des nouveau-nes suivants, presentant un 

ictere neonatal, selectionnez dans la liste ci-dessus Ie dia¬ 
gnostic qui vous parait le plus approprie. 

1. Nouveau-n£ de sexe masculin, ne a terme, develop- 
pant une hyperbilirubinemie non conjuguee au 
y jour de vie. Le pic de bilirubine plasmatique est a 
76 pmol/1 et la bilirubinemie revient a la normale 
vers la 2 C semaine. 

2. Nouveau-ne de sexe feminin, ne a terme, presentant 
une hyperbilirubinemie conjuguee, associee a une 
hepatomegalie, une cataracte bilaterale et un depis- 
tage urinaire positif pour les substances reductrices. 

3. Second enfant d’une mere Rhesus D negative, prtf- 
sentant une hyperbilirubinemie non conjuguee et 
une anomie a la naissance. 

4. Enfant premature n£ de parents grecs. 

3. Enfant ne a terme, de sexe masculin, nourri au sein, 
apparemment normal a la naissance, mais develop- 
pant une hyperbilirubinemie non conjuguee persis¬ 
tant jusqua la 15 e semaine. 


L/esordres thyroidiens 

A. Hypothyroi’die primaire compens^e 

B. Hyperthyroidie recente 

C. Mauvaise observance d’un traitement substitutif par 
thyroxine 

D. Hyperthyroidie installee 

E. Hypothyroi'die primaire installee 

F. Cancer medullaire de la thyroi'de 

G. Syndrome de basse T3 modere 

H. Surdosage de thyroxine dans une hypothyroi'die 

I. Goitre physiologique 

J. Hypothyroi'die secondaire 

Pour chacun des bilans suivants, selectionnez dans la 

liste ci-dessus le diagnostic qui vous parait le plus appro¬ 
prie. 

1. Serum : [TSH] < 0,01 mU/1, thyroxine libre 34 pmol/1, 
triiodothyronine libre 2,1 pmol/1 

2. Serum : [TSH] < 0,01 mU/1, thyroxine libre 34 pmol/1, 
triiodothyronine libre 6,2 pmol/1 

3. Serum : [TSH] 2,2 mU/1, thyroxine libre 7,2 pmol/1, 
triiodothyronine libre 1,6 pmol/1 

4. Serum : [TSH] 3,2 mU/1, thyroxine libre 14,2 pmol/1, 
triiodothyronine libre 1,1 pmol/1 

5. Serum : [TSH] 12,2 mU/1, thyroxine libre 11,4 pmol/1, 
triiodothyronine libre 1,8 pmol/1 
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REPONSES ET EXPLICATIONS AUX QUESTIONS D’APPROFONDISSEMENT 


Desordres acidobasiques 
Reponses : IB, 2J, 3C, 4A, 5H 
Explication 

Les resultats 1 et 2 traduisent une alcalose. La Pco 2 basse 
en 1 indique que celle-ci esc d’origine respiratoire, et 
qu’elle resulte vraisemblablement de rhyperventilation 
conduisant a une excretion du dioxyde de carbone plus 
importance que son niveau de production. En 2, la Pco 2 
est elevee : l’alcalose doit done avoir une origine meta- 
bolique, et Felevation de la PC0 2 resulte de Ihypoventi- 
lation compensatoire (insufflsante pour determiner une 
hypoxemie significative ; voir p. 51). Les resultats en 3, 
4 et 5 traduisent une acidose, et Felevation de la PC0 2 
dans chaque cas indique une composante respiratoire. 
Sachant que dans une acidose respiratoire aigue (non 
compensee), [EL] augmente approximativement de 
6 nmol/1 pour chaque augmentation de 1 kPa de la Pc0 2 , 
on peut voir que les resultats en 4 traduisent une acidose 
respiratoire aigue ; les resultats en 3, oil [H + ] est plus fai- 
ble, traduisent une acidose respiratoire compensee, alors 
qu’en 5, Facidose est plus severe que ce que Fon attend, 
de sorte qu’il y a aussi certainement une composante 
metabolique. La Po 2 elevde reflete Fadministration 
d’oxygene au cours de la reanimation : comme Foxyhe- 
moglobine est en principe totalement saturee lorsque 
Fon se trouve au niveau de la mer, une Po 2 arterielle ele¬ 
vee peut seulement resulter d’une augmentation du 
pourcentage d’oxygene dans Fair inspire, au-dela de la 
valeur normale qui est approximativement de 20 %. 


Hypercalcemie 

Reponses : 1C, 2E, 3H, 4A, 5F 

Explication 

Les douleurs dorsales et Fanemie sont frequences chez la 
personne agee et sont aussi souvent associees au mye- 
lome, comme l’est Fhypercalcemie. Une hypercalcemie 
chez un patient sujet a des coliques nephretiques est plus 
vraisemblablement due a une hyperparathyroidie pri- 
maire ; celle-ci est parfois confondue avec Fhypercalce¬ 
mie hypocalciurique familiale (HHF), dans la mesure oil 
la PTH plasmatique peut se trouver dans les deux cas 
dans Fintervalle de reference (meme si elle est en prin¬ 
cipe seulement elevee dans l'hyperparathyroi'die), mais 
les coliques nephretiques sont rares dans l’HHE 
L’hyperparathyroidie tertiaire survient typiquement chez 
les patients ayant une longue histoire d’insuffisance 
renale chronique, et ayant subi avec succfes une 


transplantation. La toux, la dyspnee d’effort et Fuveite 
sont des manifestations frequentes de sarcoidose, dans 
laquelle Fhypercalcemie est due a [’augmentation de la 
formation du calcitriol. 


Hyperkaliemie 

Reponses : IF, 2D, 3A, 4G, 5C 

Explication 

Le deficit en 21-hydroxylase peut se traduire de diffe- 
rentes fa^ons (par exemple ambiguite sexuelle, pseudo- 
puberte precoce). Toutefois, les nouveau-nes qui 
presentent un deficit enzymatique complet developpent 
peu apres la naissance un syndrome de perte de sel, 
accompagne d’hyponatremie et d’hyperkaliemie. 
L’acidocetose diabetique peut etre la manifestation inau- 
gurale d’un diabete de type 1, bien que chez ce patient, 
la polyurie et la polydipsie suggerent fortement la pre¬ 
sence prealable d’une hyperglycemie. Une augmentation 
de la concentration plasmatique de la creatinine traduit 
une diminution marquee du debit de filtration glomeru- 
laire, et Fhistoire recente d’accident de la circulation 
ainsi que les manifestations diniques de deshydratation 
suggerent qu’il s’agit d’une affection aigue plus que chro¬ 
nique. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion repre- 
sentent Fune des possibilites therapeutiques de 
Fhypertension, lorsque les thiazidiques et les P-blo- 
quants ne sont pas toleres. Ils provoquent parfois une 
hyperkaliemie. La lithiase renale engendree par la cysti- 
nurie est generalement bien controlee par une prise en 
charge medicale ou chirurgicale, mais quelques patients 
progressent malgre tout vers I’insuffisance renale chro¬ 
nique. 


Hypocalcemie 

Reponses : 1C, 2E, 3G, 4J, 5F 

Explication 

Si la concentration serique totale du calcium est dimi- 
nuee, il faut toujours prendre en consideration la possi- 
bilite d’une origine secondaire a une diminution du taux 
d’albumine (resultant en une diminution de la fraction 
liee du calcium). Dans les situations envisagees, meme 
lorsque la concentration de l’albumine est basse, la cal- 
cemie « corrigee » (voir p. 212) est egalement basse. 
L’elevation de Factivite phosphatase alcaline chez un 
patient en hypocalcemie (en gardant a Fesprit que les 
taux physiologiques sont plus eleves chez Fenfant que 
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chez l’adulte) suggere une maladie osseuse active (en 
nexcluant pas la possibility d’une affection hepatobi- 
liaire). On rencontre ce tableau dans fosteodystrophie 
renale et rosteomalacie/rachitisme. Une concentration 
elevee en phosphate suggere soit une diminution de la 
secretion de Y hormone parathyroidienne (ou une insen- 
sibilite a ses effets), soit une alteration de la fonction 
renale ; la reponse physiologique a Y hypocalcemie est 
une augmentation de la secretion de l’hormone parathy¬ 
roidienne (hyperparathyroidie secondaire), qui tend & 
diminuer la concentration plasmatique du phosphate. 
Les resultats de la situation 1 seraient compatibles 
avec une hypoparathyroYdie, sauf que 1 activite 
phosphatase alcaline est generalement normale dans 
cette affection ; les autres manifestations sont carac- 
teristiques d’insuffisance renale chronique. Dans la 
situation 2, Pactivite phosphatase alcaline normale 
suggere que Phypocalcemie est aigue : des quantites 
considerables de magnesium peuvent etre perdues 
dans le liquide de Pileostomie. Quelle qu’en soit la 
cause, une malabsorption peut entrainer un pro- 
bleme d’absorption de la vitamine D et une hypocal¬ 
cemie avec rachitisme/osteomalacie. Les personnes 
agees confinees chez elles pr^sentent un risque parti¬ 
cular de deficit en vitamine D, en raison du manque 
deposition au soleil et, dans certains cas, d une ali¬ 
mentation pauvre. Dans la situation 5, la concentra¬ 
tion plasmatique elevee en phosphate et Pactivite 
phosphatase alcaline relativement basse sont plus en 
faveur d une hypoparathyroYdie que d’un deficit en 
vitamine D. 

Hypokaliemie 

Reponses : IF, 2D, 3B, 4A, 5G 

Explication 

La stenose du pylore est plus frequente chez les enfants 
de sexe masculin et elle ne se manifeste generalement pas 
avant la 2 e ou la 3 C semaine de vie. La perte de secretions 
gastriques par vomissements en fusee produit une alca- 
lose gendrale, comme nous le voyons ici. L’insuffisance 
renale fonctionnelle peut evoluer en necrose tubulaire 
aigue, dans laquelle la phase oligurique est suivie d’une 
phase diuretique et ensuite une phase de recuperation. 
La phase diuretique reflete une amelioration du debit de 
filtration glomerulaire, avant la recuperation de la fonc¬ 
tion tubulaire, et de grandes quantites d’urine sont pro- 
duites, presentant une composition comparable a celle 
d’un plasma depourvu de proteines. La cortisolemie 
devrait s’abaisser au-dessous de 50 nmol/1 lors d’un test 
de suppression nocturne par la dexamethasone. 
Lechappement nest pas toujours du a un syndrome de 
Cushing, mais le tableau clinique presente ici (obesite 
tronculaire, faiblesse musculaire, hypertension) rend ce 


diagnostic vraisemblable. Une hypertension avec hypo¬ 
kaliemie devrait faire penser a un syndrome de Conn, 
notamment lorsque, comme c’est le cas ici, il y a 
une alcalose associ^e. L’elevation du rapport aldost^- 
rone/renine confirme le diagnostic. Une cirrhose (quelle 
qu en soit la cause) avec ascite est Tune des diverses situa¬ 
tions oix Ton peut observer un exces d’eau et de sodium, 
avec une secretion continue d’aldostdrone, un syndrome 
appele hyperaldosteronisme secondaire. 

Hyponatremie 
Reponses : U, 2G, 31, 4D, 5A 
Explication 

Les diuretiques (en particulier les thiazidiques) sont tou¬ 
jours partie integrante du traitement standard de 
I’hypertension et peuvent entrainer parfois une hyponatr£- 
mie (p. 24). La presence d’une proteinurie, d’une hypo- 
albuminemie et d’oedemes constitue le syndrome 
nephrotique, cause reconnue d’hyperaldosteronisme 
secondaire. Chez un fumeur, la perte de poids et fhe- 
moptysie suggerent un diagnostic de carcinome bron- 
chique, et V hyponatremie associee est due le plus 
souvent a une secretion ectopique (et inappropriee) 
d’hormone antidiuretique (ADH) par la tumeur. Une 
urine diluee, associee a une soif excessive, peut etre due 
a un diabete insipide ou representer une reponse appro- 
pri^e a une consommation compulsive d’eau ou poto- 
manie. Le fait que Losmolalite plasmatique soit 
moderdment abaissee, plutot qua la limite superieure de 
la normale, est en faveur de cette derniere hypothese. La 
lethargie, Thypotension orthostatique et 1 association 
d une hyponatremie et d une hyperkaliemie orientent 
toutes vers une insuffisance surrenalienne ; faugmenta- 
tion de la pigmentation cutanee suggere une forte 
concentration plasmatique d’ACTH, de sorte qu il s’agit 
vraisemblablement d’une insuffisance surrenalienne pri- 
maire (maladie d’Addison) plutot que d’une secondaire. 

Ictere de I'adulte 

Reponses : 1C, 21, 3A, 4G, 5F 

Explication 

Les patientes 1 et 2 ont chacune un ictere cholestatique. 
Chez la patiente 2, la protidemie totale Elevee suggere 
une concentration importante des globulines ; cela est 
caracteristique d’une pathologie hepatique auto¬ 
immune (dans la cirrhose biliaire primaire, il s’agit d’une 
IgM, anticorps antimitochondrie). Dans Thepatite chro¬ 
nique auto-immune (qui se declare generalement chez 
des sujets plus jeunes), il y a habituellement une aug¬ 
mentation de factivite ASAT. L’histoire de la patiente 1 est 
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caracteristique d un carcinome du pancreas, cause d’ob- 
struction biliaire extrahepatique. L’activite y-GT peut 
etre elevee a la fois dans les icteres Wpatocellulaires et 
cholesratiques, mais la valeur tres elevee observee chez le 
patient 3, dont la presentation clinique et les autres para- 
metres hepatiques suggerent une cirrhose, est caracteris¬ 
tique d’une pathologie alcoolo-dependante. Dans le 
syndrome de Gilbert, Fictere est toujours modern, spora- 
dique et de type non conjugue (done sans bilirubinurie), 
alors que le reste du bilan h^patique est classiquement 
normal. Lhyperbilirubinemie de Fhemolyse chronique 
esr egalement non conjuguee, mais tend a etre plus per- 
sistante. La presentation clinique de la patiente 3 est 
caracteristique d une hepatite virale, avec une elevation 
precoce de Factivite ASAT, et une elevation parfois plus 
tardive de la phosphatase alcaline. 

Malabsorption 

Reponses : 1C, 2E, 3F, 4B, 5G 

Explication 

Les problemes de developpement sont un motif frequent 
de consultation chez F enfant. Dans ce cas, la positivite 
pour les anticorps diriges contre la transglutaminase tis- 
sulaire suggere fortement une maladie coeliaque. Les 
enfants atteints de mucoviscidose developpent des infec¬ 
tions respiratoires a r^p^tition conduisant a une atteinte 
pulmonaire irreversible, et une insuffisance pancreatique 
entrainant une malabsorption. Les symptomes repro- 
duits par la prise orale du lactose suggerent un deficit en 
lactase, bien quune evaluation standard de la r^ponse de 
glycemie au lactose, ou la determination de la lactase sur 
biopsie soient necessaires en confirmation. Lassociation 
d’une steatorrhee et d un diabete sucre suggere que Pat¬ 
tern te pancreatique affecte a la fois la fonction exocrine 
et la fonction endocrine. Chez un cafetier, il faut penser 
a une pancreatite chronique secondaire a un alcoolisme 
au long cours. Il y a une association entre les maladies 
thyroi'diennes auto-immunes et les autres formes d’affec¬ 
tions auto-immunes. Lanemie pernicieuse est Tune des 
causes d’anemie macrocytaire (avec une moelle osseuse 
de type megaloblastique). 

Ictere neonatal 

Reponses : 1H, 2E, 31, 4F, 50 

Expiication 

Dans Fictere physiologique, Fictere nest jamais present 
a la naissance et ne persiste pas au-dela du 14 C jour de 


vie. Il est du principalement a de la bilirubine non 
conjuguee, et la concentration plasmatique depasse 
rarement 100 jlZmol/1. Une hyperbilirubinemie conju¬ 
guee chez un nouveau-n^ est toujours pathologique ; 
dans cet exemple, les autres donn^es sont caracteris- 
tiques d’une galactosemie. La maladie hemolytique du 
nouveau-ne par incompatibilite Rhesus survient lors- 
quune mere Rhesus D negative est sensibilisee au cours 
de sa premiere grossesse par son enfant Rhesus D posi- 
tif, et quelle a par la suite un autre enfant Rhesus D 
positif. Lincidence de cette affection a ete considera- 
blement diminuee par Pudlisation prophylactique 
d’anticorps IgG anti-D chez les meres Rhesus D nega¬ 
tives. Le deficit en glucose-6-phosphate est li£ au sexe, 
affecte les hommes, et en particulier certaines races, 
dont toutes celles du pourtour mediterraneen. Lictere 
du au lait maternel correspond a une hyperbilirubine¬ 
mie non conjuguee qui peut persister chez les enfants 
nourris au sein pendant 2—16 semaines. Il est benin, et 
si Pon arrete de donner le sein pendant 24—48 h, la bili¬ 
rubine plasmatique diminue. 

Desordres thyroidiens 

Reponses : 1H, 2D, 3J, 4G, 5A 

Explication 

Une [TSH] tres abaissee est caracteristique de Phyper- 
thyroidie ou d’un surdosage dans le traitement de Fhypo- 
thyroi'die ; dans cette derniere situation, [fT4] est 
elevee, mais [fT3] est normale ou abaissee, puisque la 
seule source de T3 est la desiodation peripherique. Dans 
Phyperthyroi'die, la glande en suractivite produit habi- 
tuellement en exces les deux hormones thyroi'diennes. 
Dans Phypothyroi'die secondaire, les concentrations des 
deux hormones et celle de la TSH ont tendance a etre 
abaissees ; on peut trouver des resulrats similaires dans 
le syndrome de basse T3> mais dans les cas les plus 
moderes, [fT3] tend a diminuer avant [fT4]. A Pexcep- 
tion des tres rares situations ou Phyperthyroi'die est 
dependante de la TSH et parfois des periodes de conva¬ 
lescence d’une maladie quelconque, Pelevation de 
[TSH] est un marqueur d’hypothyroidie primaire, mais 
dans les stades precoces ou compenses dTypothyroidie, 
Paugmentation de la TSH peut mainrenir dans la nor- 
malite (generalement, dans la normale basse) les 
concentrations de fT4. 
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Hyperparathyroidie, 267 
Hyperphosphatemie, 221 
insuffisance renale, 221 
prise en charge, 222 
Hyperplasie congenitale 
des surrenales, 150 
bloc de la 21-hydroxylase, 150 
deficit partiel 

en 11P” hydroxylase, 150 
Hyperprolactindmie, 129, 130 
causes, 130 
prolactinome, 130 
signe clinique, 130 
Hypersecretion, 129 
signe clinique, 129 
Hypertension, 260 

exploration biochimique, 261 
hypertension gravidique, 97 
hypertension secondaire, 261 
osteoblaste, 264 
osteoclaste, 264 
osteoide, 264 

Hyperthermie maligne, 274 
Hyperthyroi'die, 163 
adenome toxique, 163 
etiologie, 163 
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goitre multinodulairc 
toxique, 163 

maladie de Basedow, 163 
signe clinique, 163 
Hyperuricemie, 269 
Hypocalcemie, 220 

alteration du metabolisme 
de la vitamine D, 220 
deficit 

magnesium, 221 
vitamine D, 220 
hypoparathyroi'die, 220 
pancreatite, 221 
pathologie renale, 220 
prise en charge, 221 
syndrome de Tos avide, 220 
Hypoglycemie, 201 
diagnostic, 202 
etiologies, 201 
neuroglucopenie, 202 
signes cliniques, 202 
Hypogonadisme, 173, 175 
analyse du sperme, 174 
femme, 175 
homme, 173 
hypergonadotrope, 173 
hypogonadotrope, 173 
Hypokaliemie, 32 
causes, 32 

depletion potassique, 32 
prise en charge, 32 
signes cliniques, 32 
Hyponatremie, 24, 28 

algorithme de diagnostic, 28 
depletion en sodium, 24 
exces 
eau, 25 

eau et sodium, 27 
exploration, 28 

perte sodee d'origine centrale, 25 
prise en charge, 29 
secretion inappropriee 

de Thormone antidiuretique 

(SIADH), 25 
sick cell syndrome , 24 
Hypophosphatemie, 222 
Hypophyse, 117 

axe hypothalamo-hypohysaire, 118 
coupe sagittale, 118 
hypophyse anterieure 

ou adenohypophyse, 117 
hypophyse posterieure 
ou neurohypophyse, 117 
Hypopituitarisme, 125, 126 
causes, 126 
signes cliniques, 126 
Hypothyroidie, 165 
etiologies, 166 
myxeedeme idiopathique, 

165, 166 


signes cliniques, 166 
thyroidite de Hashimoto, 166 
Hypothyroidie congenitale, 168 
depistage, 168 
Hypo-uricemie, 272 

I 

Ictere, 92 

bilirubine non conjuguee, 92 
hemolyse, 92 
maladie de Gilbert, 92 
medicaments, 92 
IGF-1, 119 

Immunoglobulines, 231 

hypergammaglobulinemies, 232 
hypogammaglobulinemie, 231 
paraproteine, 233 
proteine de Bence Jones, 233 
proteine monoclonale, 233 
Immunoglobulines monoclonales, 312 
myelome, 312 
Infarctus du myocarde, 257 
activite ASAT, 258 
activite HBDH, 258 
enzymes plasmatiques, 257 
examens de laboratoire, 259 
isoenzyme MB de la creatine-kinase 

(CK-MB), 257 

myoglobine, 258 
presentation clinique, 257 
troponine I, 258 
troponine T, 258 
Infertility, 180 

Insuffisance antehypophysaire, 125 
Insuffisance cardiaque, 259 
ANP, 259 
BNP, 259 
NT-proBNP, 259 
peptide natriuretique, 259 
Insuffisance hepatique aigue, 88 
encephalopathie, 88 
prise en charge, 88 
Insuffisance intestinale, 113 
maladie de Crohn, 113 
syndrome du « grele court », 113 
Insuffisance renale aigue 

(IRA), 65 

acidose metabolique, 68 
hypercalcemie, 68 
hyperkaliemie, 68 
hyperphosphatemie, 68 
insuffisance renale 

fonctionnelle (prerenale), 66 
obstructive (postrenale), 69 
organique (intrinseque), 66 
phase de diurese, 69 
phase de recuperation, 69 
phase oligurique, 69 


prise en charge, 69 
uremie, 65 

Insuffisance renale chronique, 70 
anemie, 71 
consequence, 70 
diabete, 70 
erythropoietine, 71 
glomerulonephrite, 70 
hypertension, 70 
insuffisance 
primaire, 141 
secondaire, 141 
osteodystrophie renale, 71 
osteomalacic, 71 
polykystose renale, 70 
prise en charge, 71 
pyelonephrite, 70 
Insuffisance surrenalienne 

(maladie d’Addison), 140 
ACTH plasmatique, 141 
causes, 140 
signes cliniques, 141 
suivi, 142 

test au Synacthene® 
immediat, 141 
retard, 141 
therapeutique, 142 
Insuline, 186 
Intervalle de reference, 6 

L 

Lactate deshydrogenase 
(LDH), 239, 274 

a-hydroxybutyrate deshydrogenase 

(HBDH), 239 
isoenzyme, 239 
Lamotrigine, 320 
Leptine, 340 
Lipoproteines, 244 
chylomicron, 244, 245 
classification et caracteristique, 245 
lipoproteine (a), ou Lp (a), 245 
lipoproteine de densite intermediaire 

(IDL), 244 

lipoproteine de haute densite 

(HDL), 244 

lipoproteine de tres basse 
densite (VLDL), 244 
metabolisme, 245 
recepteur 

LDL, 246 
scavenger , 247 
Liquidc cephalorachidien 

(LCR), 276 

analyse, 276 

electrophorese des proteines 
du LCR, 276 
proteinorachie, 276 
rapport IgG/albumine, 276 
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Liquide extracellulaire, 13, 15 
osmolalite, 15 
Liquide intracellulaire, 13 
Lithiase urinaire, 78 
composition, 79 
exploration, 78 
biochimique, 79 
facteurs predisposants, 79 
hypercalciurie, 78 
hyperoxalurie, 78 
prise en charge, 79 
Lithium, 322 

M 

Magnesium, 222 

hypermagnesemie, 223 
hypomagnesemie, 223 
Malabsorption, 111 
Maladie cceliaque, 112 
Maladie d’Alzheimer, 275 
peptide (3-amyloide, 275 
proteine a, 275 
Maladie de Cushing, 130 
Maladie de Paget, 218, 266 
Maladie de Wilson, 95 
Marqueur antigene carbohydrate (CA), 
313 

CA 15-3, 313 
CA 19-9, 313 
CA50, 313 
CA 125, 313 

MCA {mucin-like carcinoma 
associated antigen ) ,314 
Marqueurs de formation osseuse, 265 
Marqueurs de resorption, 265 
molecule de pontage, 265 
Marqueurs tumoraux, 310, 314 
interet clinique, 314 
Medullosurrenale, 151 
Methotrexate, 323 
Mucoviscidose, 284 
Myelome, 233 
Myxcedeme, 162 

N 

Neoplasies endocriniennes multiples 
(NEM), 102, 309 
glande impliquee, 309 
Neuroblastome, 151 

O 

Obesite, 340 
Os, 210 

hydroxyapatite, 210 
tissu osteoide, 210 
Osmolalit^, 23, 24 
calculee, 24 
mesur^e, 23 


Osteodystrophie resale, 266 
Osteomalacie, 264 
Osteoporose, 265 

postmenopausique, 265 
vieillissement, 265 
Oxygene, 53 

2,3-bisphosphoglycerate, 55 
courbe de dissociation, 54 
hypoxemie, 55 
oxyhemoglobine, 54 
transport, 53 

P 

Pancreatite aigue, 104, 105 
critere de Ranson, 105 
Pancreatite chronique, 106 
Paracetamol, 324 
intoxication, 324 
prise en charge, 325 
signes cliniques, 324 
Paralysie periodique, 274 
Paraproteine (immunoglobuline 
monoclonale), 312 
myelome, 312 
Pathologie infantile, 347 
differenciation sexuelle, 351 
hyperammoniemie, 350 
hyperbilirubinemie 
non conjuguee, 348 
hypocalcemie, 347 
hypoglycemie neonatale, 347 
hypomagnesemie neonatale, 347 
ictere, 348 

pathologie de la croissance, 351 
probleme de developpement, 350 
puberte anormale, 351 
Pathologie renale tubulaire, 75 
acidose tubulaire renale, 75 
aminoacidurie, 77 
diabete insipide nephrogenique, 77 
glycosurie, 77 

rachitisme hypophosphatemique 
familial, 77 

syndrome de Fanconi, 75 
type 1, 77 
type 2, 75 
type 4, 77 

Peptide atrial natriuretique, 17 
Peptide inhibiteur de la secretion 
gastrique, 186 
Peptide vasoactif intestinal 
(VIP), 115 
Phenylcetonurie, 283 
Phenytoine, 320 
Pheochromocytome, 151 
Phosphatase alcaline 

(PAL), 85, 236, 265 
causes d’elevation, 237 
isoenzyme Regan, 237 


pathologie osseuse, 236 
syndrome de cholestase, 236 
Phospholipide, 244 
Plomb, 327 

exploration, 328 
intoxication 
aigue, 327 
chronique,3 27 
prise en charge, 328 
saturnisme, 327 
signe clinique, 328 
Polypeptide vasoactif intestinal 

(VIP), 119 

effets metaboliques, 119 
Porphyries, 293 
aigues, 293 

intermittentes, 293 
chroniques, 296 
porphyrinurie, 296 
Potassium, 15, 30 
acidose, 31 
aldosterone, 31 
distribution, 15 
homeostasie, 30 
Precision, 4 
Preeclampsie, 97 
Prelevement, 3 
anticoagulant, 3 
hemolyse, 3 
plasma, 3 
serum, 3 

Procollagene, 265 
Procreation assistee, 181 
Progesterone, 172 
Prolactine, 119 
Pronostic, 2 

Propeptide ami no terminal 

du procollagene de type III 

(PIIINP), 89 
Proteine, 226, 230 

causes de variation, 226 
electrophorese, 226 
phase aigue, 230 

proteines to tales plasmatiques, 226 
Proteinuries, 74 
exploration, 74 
glomerulaire, 74 
orthostatique, 74 
postrenale, 74 

prerenale ou de surcharge, 74 
tubulaire, 74 
PSA, 312 

fraction libre er liee, 313 
Pseudogoutte, 272 
Puberte differee, 173, 175 

R 

Rachitisme, 264 

Rapports de vraisemblance, 10 
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Reins, 59 

imagerie et biopsie renale, 59 
para met res biochimiques 
de la fonction renale, 59 
pathologie renale, 59 
Remodelage osseux, 264 
Renine, 140 

rapport aldosterone/renine, 140 
Risque cardiovasculaire, 249, 255 
facteurs, 255 
fibrate, 257 

inhibiteurs de PHMG-CoA 
reductase (statine), 256 
statines, 256 
traitement, 255 

s 

Salicyle, 325 
acidose, 327 
alcalose ventilatoire, 327 
intoxication, 325 
prise en charge, 325 
Schilling, 110 
Secretion ectopique, 305 
ACTH, 305 

facteur de croissance apparente 
a Pinsuline, 306 
hormone 

antidiuretique (ADH), 305 
chorionique gonadotrope, 306 
peptide apparente a lhormone 
parathyroidienne, 306 
Selenium, 336 
Sensibilite diagnostique, 4, 8 
courbe ROC, 9 
Sex hormone-binding globulin 

(SHBG), 172, 173 

facteur susceptible de modifier 
la concentration de SHBG, 173 
Sodium, 14, 15, 18, 23 
depletion sodee, 18 
distribution, 14 
dosage, 23 

electrode selective, 23 
homeostasie, 15 
photometrie de flamme, 23 
pseudo hypo natremie, 23 
Somatom&line C, 119 
Soutien nutritionnel, 337 

evaluation nutritionnelle, 337 
modalites, 337 
nutrition parenterale, 338 
totale (NPT), 338 
suivi biologique, 339 
Specificite diagnostique, 4, 8 
courbe ROC, 9 
Statine (inhibiteur de THMG- 
CoA reductase), 256 
Steatose, 91 


Steroi'des surrenaliens, 138 
biosynthese, 138 
dosage, 138 
Suivi des traitements 

medicamenteux, 317 
concentration a la vallee, 319 
concentration au pic, 319 
dosage plasmatique, 319 
intervalle therapeutique, 319 
optimisation, 318 
reponse therapeutique, 318 
Suppleance renale, 73 
dialyse, 73 

peritoneale, 73 

continue ambulatoire, 73 
hemodiafil uation, 73 
hemodialyse, 73 
hemofiltration, 73 
Surcharge en fer, 299 
C282Y, 299 

hemochromatose hereditaire, 299 
mutation, 299 

saturation de la transferrine, 299 
Surrenale, 137 
Syndrome carcinoi'de, 309 
signe clinique, 309 
Syndrome de basseT3, 160, 162 
autoanticorps, 161 
test a la thyrotrophin-releasing 
hormone (TRH), 160 
Syndrome de Conn, 147 

activite renine plasmatique, 149 
causes, 147 

hyperaldosteronisme 
primaire sensible 

a la dexamethasone, 148 
secondaire, 148 
signes cliniques, 147 
test de charge en sel, 148 
Syndrome de Cushing, 143, 305 
aspect « cushingoide », 144 
causes, 144 
dexamethasone 

(test de freination), 144 
maladie de Cushing, 143 
pseudosyndrome, 144 
signes cliniques, 144 
test a la corticoliberine (CRH), 146 
test d’hypoglycemie insulinique, 145 
Syndrome de Werner-Morrison, 114 
Syndrome de Zollinger-Ellison, 102 
Syndrome endocrinien 

paraneoplasique, 304 
Syndrome hypoglycemique, 202 
alcool, 203, 205 
epreuve de jeune, 204 
erreurs innees du metabolisme, 205 
hypoglycemie 
a jeun, 203 
de Tenfance, 206 


neonatale, 206 
reactionnelle, 202 
iatrogene, 202 
insulinome, 203 
pathologie 

endocrinienne, 205 
hepatique et renale, 205 
postprandiale, 203 
sepsis, 205 
test d’hypoglycemie 
insulinique, 204 
tumeur extrapancreatique, 205 
Syndrome nephrotique, 74 
hypoproteinemie, 75 
cedeme, 75 

signe clinique et biochimique, 75 
« Syndrome X », syndrome metabolique 
ou syndrome de Reaven, 341 

T 

Tacrolimus, 323 
Tampons, 40 
bicarbonate, 40 
os, 40 

phosphate, 40 
proteine, 40 
Temps de Quick, 85 
Test au dilaurate de fluoresceine 

et a facide p-aminobenzoique 
(PABA), 106 

Test combine antehypophysaire, 124 
Test d’absorption 

de la vitamine B 12 , 110 
Test d’absorption 

des acides amines, 108 
Hartnup, 108 

test respiratoire a Phydrogene, 108 
Test d’absorption des glucides, 107 
association du xylose 

au 3-O-methyl-D-glucose, 107 
calprotectine, 108 
lactulose, 108 
L-rhamnose, 108 
permeabilite intestinale, 108 
xylose, 107 

Test d'absorption des lipides, 109 
lipide fecal, 109 

test respiratoire a la trioleine, 109 
Test d’hypoglycemie 
insulinique, 123 

Test de proliferation bacterienne, 110 
test respiratoire au xylose, 110 
Test de restriction hydrique, 132 
Thalassemie, 292 

carboxyhemoglobine, 292 
hematine, 293 
methemoglobine, 292 
porphyrine, 293 
sulfh&noglobine, 292 
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Theophylline, 322 
Thyroidite, 166 
Hashimoto, 168 
Thyrotoxicose, 162 
Thyroxine-binding globidin 

(TBG), 157 
T3, 157 
T 4, 157 
Toxique, 329 
depistage, 329 
Transferrine, 230 
Transporteur de glucose, 186 
Triglyceride, 244 
TSH, 120, 156 
Tube contourne 
distal, 60 
proximal, 60 
Tumeur carcinoide, 308 
prise en charge, 308 
syndrome carcinoide, 308 
systeme APUD, 308 


Tumeur hepatique 91 
Tumeur hypophysaire, 125 

U 

Uree, 63 

V 

Valeurs predictives, 10 
VPN, 10 
VPP, 10 
Variability, 7 
analytique, 7 
biologique, 7 
Vasopressine, 15 
Vasopressine ou hormone 
antidiuretique, 131 
Vieillissement, 343 

valeurs de reference, 345 
Vitamines, 332, 334 
hydrosolubles, 332 
liposolubles, 334 


Vitamine A, 334 

retinol-binding globidin, 334 
Vitamine B ] (thiamine), 332 
activite transcetolase, 332 
beriberi, 332 
encephalopat h ie 
de Wernicke, 332 
syndrome de Korsakoff, 332 
Vitamine B u , 333 

anemie megaloblastique, 333 
Vitamine C (acide 
ascorbique), 334 
Vitamine D, 334 
osteomalacie, 335 
rachitisme, 335 
Vitamine E, 335 
Vitamine K, 335 
Vitaminotherapie, 335 

Z 

Zinc, 336 



